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(57) Abstract: The invention relates to 
novel derivatives of 4a,5,9,10,ll,12-hex- 
ahydro-benzofuro[3a,3,2] [2]benzazepine of 
general formulae la, lb and lc. Compounds 
la, lb and lc can be produced in an efficient 
manner on an industrial scale with the 
desired optical purity and are suitable for the 
production of medicaments for the treatment 
of a diverse range of symptoms, particularly 
diseases of the central nervous system (CNS), 
on account of the pharmacological effect 
thereof. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung 
betrifft neue Derivate des 4a,5,9,10,l 1,12-He- 
xahydro-benzofuro[3a,3,2] [2]benzazepin mit 
den allgemeinen Formeln la, lb und lc. Die 
Verbindungen la, lb und lc lassen sich nicht 
nur in effizi enter Weise mit der gewiinschten 
optischen Reinheit im Industriemassstab 
herstellen sondern sie eignen sich aufgrund ihrer pharmakologischen Wirkung auch fiir die Herstellung von Arzneimitteln fur die 
Behandlung verse hiedenster Krankheitsbilder, insbesondere von Erkrankungen des zentralen Nervensy stems (ZNS). 
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EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, Zur Erklarung der Zweibuchstaben- Codes und der anderen Ab- 

RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, kurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 

GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). des and Abbreviations ") am Anfang jeder reguidren Ausgabe der 

PCT-Gazette verwiesen. 
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Neue Derivate des 4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydrobenzofuro [3a,X/ 2] [23- 
benzazepin, Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung 
zur Herstellung von Arzneimitteln 

Die Erfindung betrifft neue Derivate des 4a, 5, 9, 10, 11, 12- 
Hexahydro-benzofuro[3a,3,2] [2] benzazepin, Verfahren zu deren 
Herstellung sowie deren Verwendung zur Herstellung von 

Arzneimitteln. . 

Zu dem eingangs genannten Verbindungstyp zahlen unter anderem auch 
Galanthaminderivate . 

Galanthamin ist ein tetracyclisches Alkaloid, welches zur Gruppe 
der reversibel wirkenden Cholinesteraseheminstof f e gehort und auch 
als Wirkstoff in der Alzheimertherapie - siehe Neurologist 9, 235, 
.2003; Clinical Geriatrics 9(11), 55, 2001 - Anwendung findet. Es 
ist weiters aus der Literatur bekannt, dass Strukturanaloga des 
naturlich vorkommenden Galanthamin unterschiedliche chemische 
Eigenschaf ten aufweisen - siehe Proc. Chem. Soc. 357, 1964. Somit 
fiihrt eine Veranderung der raumlichen Anordnung von Substituenten 
an einem asymmetrischen Kohlenstof fatom zu einer signif ikanten 
Anderung der pharmakologischen Eigenschaften - siehe Farmakol. 
Alkaloidov Serdech. Glikozidov 96, 1971, Russ. Hinsichtlich 
pharmakologische Eigenschaften ist insbesondere die raumliche 
Anordnung am Kohlenstoff 6 des Galanthamin-Grundkorpers 
mafigeblich. .... 

Trotzdem eine Vielzahl von Verfahren zur Herstellung von 
Galanthamin bekannt ist, war es bisher nicht moglich, optisch 
aktive Derivate der vorgenannten 6-Epianaloga von nattirlich 
vorkommenden oder synthetischem Galanthamin herzustellen, weil die 
zur Synthese ben6tigten optisch aktiven Zwischenprodukte, das sind 
ll-Demethyl-6-epigalanthamine, nicht zuganglich waren. Chirale 
Trennungen des ll-Demethyl-Galanthamin und 11-Demethyl- 
Bromgalanthamin sind beispielsweise in der WO-A-96/12 692, WO-A- 
97/40049 und WO-A-01/74820 beschrieben. Das (-) -ll-Demethyl- 
Galanthamin kann aus Pf lanzenextrakt - sieh Nat, Prod. Sci. 4, 
148, 1998 - Oder auf synthetischem Weg - siehe US-A-5958903, 
WO-A-03/080623, WO-A-97/03987) - aus 
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(-) -Galanthamin erhalten werden. Lediglich aus Phyto chemistry 34, 
1656, 1993 ist es bekannt, im Milligrammbereich ein raceiaisches 
Gemisch eines 1-Brom-Derivates von 11-Demethyl-epigalanthamin aus 
einem Pf lanzenextrakt zu gewinnen. 

Der Erf induing liegt daher die Aufgabe zugrunde, einen Beitrag ftir 
die Bereitstellung von ( + ) und auch . {-) -ll-Demethyl-6- 
epigalanthamin zu liefern, welchef auch eine effiziente 

Verwendung im Industriemaftstab ermoglichen soil. 

Erf indungsgemaB werden neue Derivate des 4a, 5, 9, 10, 11, 12- 
Hexahydro-benzofuro [3a, 3,2] [2] benzazepin mit der allgemeinen 
Formel la bzw. Ib 




la Ib 



sowie deren Salze vorgeschlagen, wobei 

• la optisch- aktive (-) Derivate des Galanthamin und Ib optisch 
active (+) -Derivate des Galanthamin sind, die in zu einander 
spiegelbildlich raumlicher Anordnung vorliegen, und worin 

• Y x und Y 2 wechselweise H oder OH, 

• X = H oder Br sind und 

• Z 1 = eine Gruppe mit folgender Formeldarstellung 
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ist, worin 

• Ri = H, CI, Br, J, F, OH, geradkettiges pder verzweigtes (C a - 
C 6 ) alkyl, geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C 6 ) alkyloxy, 
N0 2/ NR 2 R 3 , 

• R 2 = R 3 - H, geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C 6 ) alkyl 

• W - H, 0, S 

• n = 0, 1-6 sind, 

und worin 



Zi gleich H ausschlieJ31ich fur die Verbindungen 1, 3, 13 und 
24 
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ist, wobei die Verbinciungen 1 und 13 (-)-Derivate des 6-Epi- 
Norgalanthamins und die Verbindungen 3 und 24 (+)-Derivate des 
6-Epi-Norgalanthamins sind, und worin 

o ausschlieMich ftir die Verbindung 29 gleich Hydroxypropyl 




29 

und 

* Z 2 ausschlielilich ftir die Verbindung 26 gleich Ethyl 




26 

und 



• Zi ausschlieiilich fur folgende Verbindungen 
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gleich Methyl ist, und 

wobei die Verbindungen 29, 31 und 55 (+) -Derivate des Galanthamin 
und die Verbindungen ,26, 28 und 56 ( + ) -Epi-Derivate des 
Galanthamin sind. 

Erfindungsgemali erfolgt die Herstellung der Verbindungen la und lb 
durch Umwandlung von naturlichem und auch synthetischem 11- 
Demethyl-Galanthamin in die entsprechenden 6-Epianaloga . Durch 
Behandlung mit verdiinnter SSure ist dieses Verfahren auch ftir die 
Herstellung von optisch aktiven Derivaten des ll-Demethyl-6- 
epigalanthamin geeignet, weil wahrend der Herstellung nur die 
Konf iguration in der Position 6 geandert wird, wogegen die beiden 
anderen Asymmetriezentren 4a und 8a unverSndert bleiben. 

Ausgehend von diesen optisch aktiven Ausgangsmaterialien stellt 
die Erfindung ein effizientes und industriell anwendbares 
Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Derivaten des.(-)- 
Epi-galanthamin und auch des optisch aktiven (+) -Epigalanthamin zu 
Verfugung, Durch Anwendung der Erfindung konnen nicht nur die in 
der Natur vorkommenden (-) -Derivate, sondern auch die in der Natur 
nicht vorkoinmenden ( + )- Derivate des 4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro- 
benzofuro [3a, 3,2] [2] benzazepin auf synthetischem Weg hergestellt 
werden. 

Das erfindungsgemaiie Verfahren hat den Vorteil, class die 
Konfigurationsumwandlungen sowohl bei den natiirlichen als auch bei 
den in der Natur nicht vorkommenden Derivaten mit den optisch 
aktiven Analogen des Galanthamin und nicht mit den Analogen des 6- 
EpiGalanthamins durchgeftihrt werden. Durch diese Methode konnen 
nach einmaliger Racemattrennung alle 4 Derivate, narnlich N- 
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Demethyl-Analoge cies (-) -Galanthamin, des (+) -Galanthamin sowie 
(-) -6-Epigalanthaiuin und (+) -6-Epigalanthamin hergestellt werden. 

Die Erfindung betrifft weiters neue Derivate des 4a, 5, 9, 10, 11, 12- 
Hexahydro-benzofuro [3a, 3, 2] [2] benzazepin mit der allgemeinen 
Formel Ic 



und deren Salze, worin 

• X gleich H Oder Br, 

• Z 2 gleich H, geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C 6 ) alkyl, 
geradkettiges oder verzweigtes (C 2 -C 7 ) alkenyl, geradkettiges 
oder verzweigtes (C 2 -C 7 ) alkinyl und 

• Y 3 gleich geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C 6 ) alkyl, 
phenyl, geradkettiges oder verzweigtes (Ci«C 6 ) alkylphenyl, 
nitrophenyl, chlorphenyl, bromphenyl, aminophenyl, 
hydroxyphenyl 



Die Verbindungen mit der allgemeinen Formel Ic sind insofern von 
Bedeutung als auch diese eine pharmakologische Wirkung zeigen, was 
aus folgender Ubersichtstabelle zu ersehen ist, worin 
„AchE^ - Acetylcholinesterase, . „BchE" - Butyriylcholinesterase 
und IC 50 jene Konzentration bedeutet, bei der eine 50 %ige 
Hemmung eintritt. 




Ic 



ist . 
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Beispiel 
Nr 


Struktur 


stereo 


Acetyl- 
cholinesterase 
IC-50 (pM) 


Butyryl- 
cholinesterase 
IC-50 (pM) 


Name 


1 


H 


(-)epi 


> 100 


> 100 


(4aS,6S,8S)-1 -Bromo-4a ,5,9, 10,11,12- 
hexahydro-3-methoxy-6H- 
[1)benzofuro[3a,'3,2-efJ[2]benzazepin-6- 
ol, 


2 


5 


(-)epi 


51 


> 100 


(4aS,6S ,8aS)-1 -Bromo-6-hydroxy-3- 
methoxy-4a,5,9, 1 0-tetrahydro-6H- 
[IJbenzofuroPa.S^-efpjbenzazepin- 
1 1(12H>-tWocarbonic add aUyiamide 


3 


H 

ho ""7 V/ 

H 


(+)epi 


>100 


>100 


(4aR, 6R,8R)-1-Bromo-4a,5.9,10,1 1,12- 

hexahydro-3-methoxy-6H- 

[1]benzofuro[3a,3.2-efl(2]benzazeplf\-6-ol, 


4 




{+)epl 


> 100 


> 100 


(4aR ( 6R,8aRH-Bromo-4a 1 5 1 9J0- 
tetrahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H- 
[1]benzofuro-[3a,3 t 2-ef][2]benzazepin- 
1 1(12H)-thiocarbonIc acid methylamide 


5 




< + > 


>100 


66 


1-[(4aR,6S,8aR)-6-Hydroxy-3-methoxy- 
5,6 l 9 i 10^etrahydro4aH-[1}beraw(furoI3a l 3,2- 
ef][2)benzazeptn-1 1{12H)-yt}-3-{1- 
pyrrolldyl)propan-1 -on 


6 


OH 

N N I, 


W 


MOO 


19 


4a l 5,9,10»11,12-Hexahydro-3-methoxy-6H- 
[llbenzofuroPM^-efl^benzazepin-G-ol 


7 




( + ) 


89 


> 100 


1 -[(4aR,6S,8aR)-1 -Bromo-6-hydroxy-3- 
methoxy-5,6,9, 1 0-tetrahydro-4aH- 
[1 ]benzof uro[3a,3,2-ef][2]benzaze pi n- 
11(1 2H)-yI]-2-{4-methylpiperazinyl)ethan» 1 - 
on 


8 




( + ) 


>100 


31 


(4aR,6R,8aR)-1 1 -(3-{4-methylpiperazine)-1 - 
y!-propyl>-3-methoxy-5,6,9 ( 10, 11,12- 
fiexa>iycJro-4aH-1 1 ]benzof uro[3a ,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol , Trihydrochlqride . 


9 


o 


(♦) 


> 100 


> 100 


Methyl-4-((4aR,6S,8aR)-1 -Bromo- 

4a ,5, 9, 10, 1 1 ,12-hexahydro-6-hydroxy-3- 

methoxy-6H-benzofuroI3a,3,2- 

ef][2]benzazepln-11-yl)gamma-oxo-butyrate 


10 


OH 

H,c T OH J ^X°^ 


(+) 


>100 


>100 


(4aR, 6S, 8aR)-11-(4-amlnopropyl)-3- 
methoxy-5,6,9, 10,11,1 2-hexahydro-4aH- 
[1]benzQfurol3a,3,2-ef]I2]benzazepln-o-ol, 
Methansuifonale 


11 




(♦> 


> 100 


> 100 


(4aR,6S,8aR)-1 -Bromo-4a ,5,9,1 D-tetrahydro- 
6-hydroxy-3-noethoxy-6H-[1)benzofuro- 
!3a,3,2-ef](2)benzazepine-1 1 (1 2H)- 
thiocarbonfc acid methylamide 


12 


s 


(-) 


> 100 


11 


(4aS,6R,8aS)-l*Bromo-6-hydroxy-3- 
meinoxy-*t a ,o ,y , i u-ieiranyoro-o n- 
[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepln- 
1 1{12HMhiocarbon!c acid ailylamide 
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13 


H 

H 


(-) epi 


15 


0,56 


(4aS,6S t 8aS)-4a t 5,9 ( 10,11 l l2- 
nexanyoro-o-meinoxy-Dn- 
[IjbenzofurofSatS^-eflPlbenzazepin-e- 
ol 


14 


o 


(-)epi 


>100 


>100 


(4aS,6S,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy- 
4a ,5,9, 1 0-tetranyaro-6H- 
[llbenzofuroPa^^-efll^benzazepin- 
1 1(12H)-thiocarbonic acid methylamide 


15 


H y-yOH 


(-)epi 


84 


> 100 


(4aS ) 6S l 8aSHa,5 t 9,10 l 11 l 12- 
Hexahydro-1 1 -(2-(morpholin-4-yl)-elhyl)' 
3-m8lhoxy-6H-[1)benzofuro[3a,3 t 2- 
ef)[2]benzazepiiv6-ol 


16 


H 


(-)ept 


> 100 


>100 


(4aS t 6S,8aS)-4a,5,9,10 l 11,12- 
Hexahydro-3-methoxy-1 1-(2- 
pyrimidtnyi}-6H-[1]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol 


17 




(-)epl 


>100 


>100 


(4aS,6S,8aS)-4a ,5, 9, 10,11,12- 
Hexahydro-3-rnethoxy-1 1-{2-methyl- 
prop-2-eny))-6H-[1]benzofurol3a ( 3 ( 2- 
ef][2]benzazepin-6-ol 


18 


JStt , ° h 


(-) epi 


>100 


> 100 


(4aS,6S t 8aS)-4a,5,9 l 10 l 11,12- 
Hexahydro-3-methoxy-1 1 -prop argyI-6H- 
[1)benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 
ol 


19 


0 


(-) epi 


>100 


>100 


(43o,bo,o3o 7-43,0,9 J U,i i ,1^-nexanyaro-o* 
methoxy-1 1 -benzoyl-6H-[1]benzofuro(3a,3,2- 
ef] [2]benzazepln-6-ol 


20 




(-)epi 


> 100 


> 100 


(4aS,6S,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy- 
4a,5 ( 9,10-tetrahydro-6H- 
[1)benzofuro[3a,3,2-ef][2]ber\zazepirv 
11(12H)-thtocarbonic acid aliylamide 


* 21 


H 

v — y° H 

O 


(-) epi 


> 100 


>100 


(4aS,6S,8aS)-4a,5,9 l 10-Tetrahydro-6- 
i iyuruj\y - o**i ncu iu A.y-or>~ 

[1]benzofuro[3a,3 t 2-efJ[2]benzazepin- 
11(12H)-carboxamid 


22 


V~y oh 

CH, 


(-) epi 


6 


20 


(4aS,6S,8aS)-4a,5,9>1 0, 11,12- 
Hexahydro-3-melhoxy-11-(3-Methyibut- 
2-en-1-yi)-6H-[1]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol 


23 


oVT OH 


(-) epi 


49 


10 


(4aS,6S,8aS)-1-Bromo-1 1-(4- 
brombenzylHa^^.lO.1 1,12- 
Hexahydro-3-methoxy-6H- 
(IJbenzofura^a.S.a-efJHbenzazepln-B- 
ol 


24 


, t H 


(+) epi 


> 100 


> 100 


(4aR,6R t 8RHa,5,9 l 10,11,12- 
Hexahydro-3-methoxy-6H- 
[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepirv6- 
ol, 


25 


HO""/ V 

o 


(+) epi 


> 100 


> 100 


(4aR,6R.8aR)-4a l 5,9,10-Tetrahydro-6- 
hydroxy-3-methoxy-6H- 
[1]benzofuro[3a,3,2-ef)[2]benzazepin- 
11(12H)-carboxamld 
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26 


H 

ho "-7 — \y 


(+)epl 


>100 


> 100 


(4aR ( 6R t 8aRHa,5 l 9,10 l 11,12- 
Hexahydro-3-methoxy-t1-elhyI-6H- 
[1]benzofuro[3a l 3,2-ef)[2]benza2epin^6- 
ol 


27 


HO"""/ V/^ 
H,C- S 


(+)epl 


> 100 


>100 


Methyl (4aR,6R,8aR)-N1 1-cyano-6- 
hydroxy-3-methoxy-4a ( 5,9, 1 0- 
tetrahydro-6H-[1]benzofuro[3a,3,2- 
e1][2]benzazepin-1 1{12H)- 
carboximidothioat 


28 


H N / 

H — CI \ _ 

H— CI // 

H jC — N 


M epi 


>100 


>100 


/A a O ap QaPV. An 1f\ 11 19.UevaH\rrtrrt-'* 

^*tar\,Dn ( OPr\/" t *a,o,a t iu, 1 1, 1 £-neAanyaro-o 
methoxy-1 1 -methyl-6H-bertzofuro [3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-amin, Dihydrochloride 


29 




<+) 


> 100 


>100 


methoxy-5 ( 6,9,10J1,12-hexahydro-4aH- 
[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol 


30 


s 


<+> 


>100 


> 100 


(4aS,6R,8aS)-6-hydroxy-3-methoxy-5,6 l 9,10 
tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazeplne-1 1 ( 12H)-carboth]oamtde 


31 


OH 

f Ah, 


( + ) 


>100 


' > 100 


(4aS t 6S l 8aS)-4a.5,9,10 l 11 l 12- 
Hexahydro-3-methoxy-1 1 -benzoyl-6H- 
[1]b6nzofurot3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 


32 


M— 'CI ^^^^^^^ 


C-) 


0,1 


0,36 


2-({4aS ( 6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy- 
5,6,9, 1 0-tetrahydro^aH-[?jbenzofuro[3a , 3,2- 
ef]|2]benzazepfn-1 1 (1 2H)-yl)-1 -methyl-1 -(3- 
pbenoxyphenyl)-ethane Hydrochloride 


33 




{-) 


27 


>100 


(4aS,6R,8aS)-4a,5 t 9, 1 0, 1 1, 1 2-Hexanydro-3- 
methoxy-11-benzoy(-6H-[1]benzofuro[3a,3 ( 2- 
ef)I2Jbenzazepin-6-ol 


34 


^ us! i 


(-> 


>100 


78 


2-((4aS,6R,8aSj-6-Hydroxy-3-methoxy- 

S.e.Q.IO-tetrahydro^aH-fljbenzofuropa.S^- 

ef]I2]benzazepir)-11(12H>-yl)acetamide 


35 




(-) 


0,19 


0,4 


3-[(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy- 
5,6,9 ( 10-letrahydro-4aH-[1]berizofurof3a,3,2- 
efl(2]benzazepln-1 1 ( 1 2H)-yl]-2-methyl- 1 ( -4- 
methyl-phenyl)propan-1-on, Hydrochloride 


36 




(-) 


11 


> 100 


1-[(4aS,6R,8aS)-6-hydroxy-3-melhoxy- 
5,6,9, 10-telrahydro-4aH-[1)benzofuroj3a, 3,2- 
ef][2)benza2epin-1 1 (1 2H)-y)]-2-{1 - 
p]peridyl)ethane-1 -on 


37 




(-) 


> 100 


> 100 


{4aS,6R,8aS)-3-methoxy-11-(2-pyrimldinyt)- 

5,6,9,10,11»12-hexahydro-4aH- 

[1Jbenzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepIn-6-o] 
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38 


Yf 


(-) 


5,3 


2,4 


1-[(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy*3-rnethoxy- 
S.e.g.lO-tetrahydro^aH-flJbenzofurofSa.S^- 
ef][2]benzazepln-1 1(12H)-yI]-3*(1- 
pyrrolfdyl)prapan-1-on 


39 




(-) 


>100 


>100 


((4aS,6R,8aS)-4a,5,9,10,1 1 ,12-Hexahydro-6- 
hyd roxy-3-methoxy-6 H-benzofuro[3a,3, 2- 
ef][2]benzazepin-1 1 -yl)gamma-oxo-buiyric 
acid 


40 




<-> 


1.1 


1.3 


1-((4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy- 
S.e.^lO-tetrahydro^aH-fllbenzofurofSa.S^- 
ef]l2]benzazepln-11(12H)-yl)-2-|2-(2 ( 6- 
dichloranllino)]-phenylethane 


41 




(-) 


3,9 


30 


(4aS,6R8aS}-4a,5 ( 9,10,11,12-Hexahydro-3- 
methoxy-1 1-(4-bromo-benzoyi)-6H- 
{1]benzofuro[3a,3,2-ef]{2]benzazepln-6-oi 


42 




M 


> 100 


>100 


(4aS ) 6R,8aS>11-(4 l 6-dlchloro-1 ) 3,5,-trlazln- 
2-yl)-3-methoxy~5 ) 6,9,10 ( 11J2-hexahydro- 
4a H-11 ]benzofuro[3a,3 1 2-ef)[2)b8nzazepin-6- 

0) 


43 


vf 


(-) 


0,016 


0.0006 


(4aS l 6R,8aS>1 1-(4-Brombenzyl)- 

4a,5,9 f 10,11>12-Hexahydro-3-rnethoxy-6H- 

[1]benzofuro[3a,3,2-efl[2]benzazep!n-6-oI 


44 






8,8 


42 


Ethyl-2-{(4aS,6R,8aS>-6-hydroxy-3-rnethoxy- 
5 ,6,9 , 1 G-tetrahydro-4a H-[1 ]benzof uro [3a ,3 ,2- 
ef][2]benzazepin-1 1 (1 2H )-yl)acetate 


45 


u OH 


« 






2-((4aS t 6R P 8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy- 
5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2- 
efj[2]benzazepin-1 1 [1 2H)-y))acetic acid 


46 


Nv ^CH 4 


(-) 


1,1 


0,34 


(4aS,6R,8aS>-4a,5 ( 9,1 0,11,1 2-Hexahyd ro-3- 
methoxy-11-(2-methyl-prop-2-eny])-6H- 
[1]benzofuroI3a,3 t 2-e13[2]benzazepin-6-ol ( 
Hydrochloride 


47 


o 


<-> 


2,6 


51 


Ethyl-3-((4aS,6R,8aS)-6-hydroxy-3-rnelhoxy- 
5,6,9, 1 0-tetrahydra^aH^IJbenzofurofSa.S^- 
ef][2]benzazepin-11(12H>-y])propanoate, 
Hydrochloride 


48 




<-) 


4,9 


3,8 


1-[(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy- 
S.e^.lO-tetrahydro^aH-flJbenzofurorSa.S^- 
ef][2Jbenzazepln-1 1(12H>-y!)-2-<4- 
morphoiinyl)ethan-1 -on 


49 




(-) 


5.6 


40 


1-[(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-melhoxy- 
5,6,9, 10-tetrahydrc~4aH-[1]benzofuro[3a ,3,2- 
ef][2]benzazepin-1 1 (12H)-y)]-2- 
(dlelhylamlno)ethan-l -on 


50 




(-) 


0.036 


0,61 


(4aS ( 6R,BaS)-4a,5,9.10,11.12-Hexahydro-3- 
methoxy-11-[3-{Vp)peridinyl)butyl>6H- 
>enzofuro{3a,3,2-ef][2Jbenzazepin-6-ol. (+ ) 
Dl-O-p-toluoyl tartrate, 
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51 




(-) 


33 


57 


"WMaS fiR RaRV-1 -hromo-6-hvdroxv-3- 
methoxy-5,6,9, 1 0-tetrahydro-4aH- 
[1]benzofuro[3a,3 ( 2-ef][2]benzazepin- 
1 1(12H)-y^propanenitrile 


52 


H OM 

" CH, 


{-) 


1.3 


2,1 


(4aS t 6R,BaS)-1V((3-dimethy!amtno)propyl)- 
S-methoxy-S.e.S.IO.1 1 ,12-hexahydro-4aH- 
[1]benzofuro[3a t 3,2-ef]I2]benzazepln-6-ol 


53 


H P H 

o 


(■) 


1,3 


> 100 


(4aS,6 R,8aS )-N 1 1 -cyc)ohexyl-6-hyd roxy-3- 
methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH- 
H]benzofuro[3a,3,2-ef]I2]benz3zepln- 
11(12H)-carbonoc add isopropylamlde 


54 




(-) 


51 


>100 


1-[(4aS,6R,8aS)-6-hydroxy-3-rnethoxy- 
u t D,a, i u-iBiranyuro-*rdn"i i juenzoiuiuiod^.jc- 
ef][23benzazeptn-11{12H)-yl)-2-chtorethan-1- 
on 


55 




<+) 


> 100 


>100 


(4aR, 6S, 8aR)-6-Hydroxy-3-methoxy-11- 
methyl-4a,5,9, 1 0-tetrahydro-6H- 
benzofurol3a, 3, 2-efH2]benzazeptnium 
Bromide 


56 


HO'-^V 

:\ 0 ^ 

>w- J '.,- ' 


(+)epl 


> 100 


> 100 


(4aR, 6R, 8aR)-6-Hydroxy-3-methoxy-1 1- 

II [Bit lyi HdtiJ,!?! lu icii ew lyui iron 

benzofuro[3a, 3, 2-ef][2]benzazepin!um 
Bromide 


57 




(-) 


>100 


2.7 


{4aS,6R,BaS)-1-Bromo-4a,5,9 l 10,1 1 .12- 
hexahydro-1 1 -(2-(morpholin-4-yl)-ethyl)-3- 
methoxy-6H-[1)benzofurof3a>3,2- 
ef][2]benzazepln-6-ol 


58 




(+) 


>100 


53 


(4aR,6R,8aRS>1 -Bromo-4a,5,9 t 10,11.12- 
iroAcinyoiu-i ) -^A^rriU) piiojiT r*n-yi/-t3u iyi/-o 

methoxy-6H-[1 Ibenzofuropa.S^- 
ef][2]benzazep!n-6-ol 


59 


1 

CH, 


M 


52 


25 


(4aS l 8aShD5,6-4a l 5 ( 9,10,11 l 12-Hexahydro- 
1 1-methv]-3-mefhoxv-B-Dhenv1-6H- 
[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepine 


60 


N 
1 


(') 


80 


200 


(4aS l 8aS)-D5,6-4a l 5,9,10,11,12-Hexahydro- 

o,n-airneinyl-3-metnoxy-6n- 

[1)benzofurol3a,3,2-ef]I2]benzazepine 


61 


1* 


(<■) 


>100 


9 


(4aS l 8aS)-D5,6-4a,5,9,10,11 l 12-Hexahydro- 
6-(lsopropy l)-1 1 -metbyl-3-methoxy-6 H - 
[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepine 
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Anhand der IC 50 - Werte lasst sich die pharmakologische Wirkung 
der erfindungsgemaflen Verbindungen, la, lb sowie Ic nachweisen. 

Demgemail betrifft die Erfindung ebenso Arzneimittel , welche eine 
oder mehrere der erf indungsgemafien Verbindungen la, lb oder Ic als 
pharmazeutischen Wirkstoff enthalten. 

Die Erfindung betrifft weiters die Verwendung einer oder mehrerer 
Verbindungen la, lb oder Ic in reiner Form oder in Form 'ihrer 
pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze zum Herstellen 
eines Arzneimittels fur die Behandlung der Alzheimer ' schen 
Krankheit und verwandter Demenzzust&nde, fur die Behandlung der 
Parkinson "schen Krankheit, der Huntington 'schen Krankheit 
(Chorea) , fur -die Behandlung von Multipler Sklerose oder 
amyotropher Lateralsklerose, far die Behandlung von Epilepsie, von 
Folgen eines Schlaganf alls oder eines SchadelHHirn-Traumas, fur 
die Behandlung und Prophylaxe der Folgen diffusen Sauerstoff- und 
Nahrstoffmangels im Gehirn, wie sie nach Hypoxie, Anoxie, 
Asphyxie, Herzstillstand, Vergif tungen, nach einer Narkose sowie 
nach Komplikationen bei schweren Geburten am SSugling beobachtet 
werden, ftir die prophylaktische Behandlung apoptotischer 
Degeneration in Neuronen, die durch lokale Radio- oder 
Chemotherapie von Gehirntumoren geschMdigt wurden bzw. werden. 

Die Erfindung betrifft weiters die Verwendung einer oder mehrer.er 
Verbindungen la, lb oder Ic in reiner Form oder in Form ihrer 
pharmazeutisch annehmbaren saureadditionssalze zum Herstellen 
eines Arzneimittels ftir die Behandlung der bakteriellen 
Meningitis, ftir die Behandlung von Erkrankungen mit apoptotischer 
Komponente, besonders im Gefolge von amyloid-assoiziierter 
Zelldegeneration sowie ftir die Behandlung von Diabetes mellitus, 
insbesondere, wenn die Krankheit mit Amyloiddegeneration der 
Inselzellen einhergeht. 

Weiters betrifft die Erfindung die Verwendung einer oder mehrerer 
Verbindungen la, lb oder Ic in reiner Form oder in Form ihrer 
pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze zum Herstellen 
eines Arzneimittels fur die Behandlung oder preventive Behandlung 
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von postoperativem Delir und/oder subsyndronalem postoperativem 
Delir . 

Die folgenden Beispiele zeigen mogliche Synthesewege zur 
Bereitstellung der erf indungsgemalien Verbindungen la, lb und Ic: 

Beispiel 1 

(4aS, 6S, 8S) -l-Bromo-4a, 5, 9, 10, 11, 12-hexahydro-3-methoxy-6H» 
[l]benzofuro [3a, 3, 2-ef] [2]benzazepin-6-ol, (la Y^H, Y 2 =OH, X^Br, 
Z!=H). 

20 g (-) -Brom-Norgalanthamin, welches gemafi der WO-A-97/40049 
hergestellt wurde, werden in 800 ml 2 % HCl-Losung unter 
Riickf lussktthlung bei Siedetemperatur geriihrt. Nach 3 Stunden wird 
die Reaktionsmischung abgekuhlt, mit Ammoniak-Losung basisch 
eingestellt und mit 3x300 .ml Chloroform extrahiert. Die 
vereinigten org. Phasen werden uber Natriumsulf at getrocknet. Das 
Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Filtrat in Vakuum 
eingedampft . 

Ausbeute: 14,9 g (75 % d. Th) 
Smp: 198-203 °C 

R f : 0,25 ( Chloroform : MeOH : Ammoniak-Losung=90 : 9 : 1 ) 

X H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.85 (s, 1H) , 6.10 (d, 1H) , 5.82 (d, 1H) , 4.59 
{m, 2H), 4.49 (d, 1H), 3.83 (d,lH), 3,80 (s, 3H) , 3.30 (dd, 1H) , 

3.22 (dt, 1H), 2.72 (d, 1H) , 1.88 (m, 2H) , l,71(t, 1H) ; 

ATP-NMR (CDCI3) : 6146.8 (s) 143.9 (s) 134.2 (s) , 132.4 (d) , 131.5 
(s), 126.3 (d), 115.4 (d), 112,5 (s) , 88.6 (d) , 62.7 (d) , 56.2 
(q), 52.4 (t), 49.2 (s) , 46,9 (t) 40.6 (t), 32.1 (t) ; 

Beispiel 2 

(4aS, 6S, 8aS) -l-Bromo-6-hydroxy-3-methoxy-4a, 5, 9, 10-tetrahydro-6H- 
[ljbenzofuro[3a,3,2-ef ] [2]benzazepin-ll (12H) -thiocarbonic acid 
allylamide {la Yj=H, Y 2 =OH, X=Br, Z 1 ^=C 4 H 5 NS) 

2,0 g (5,6 mmol) (-) -Epi-bromNorgalanthamin (la Y X =H, Y 2 =OH, X=Br, 
Zi=H) werden in 60 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 0,6 ml 
Allylisothiocyanat versetzt und unter Riickf lusskiihlung bei 60 °C 
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geruhrt. Nach 40 Stunden wird das LSsungsmittel unter Vakuum 

abdestilliert und der Riickstand aus Chloroform n-Hexan 
kristallisiert . 

Ausbeute: 2,28 g (76 % d. Th) 

Smp: 199-207 °C 

R f : 0 f 75 (Chloroform: MeOH=9: 1) 

1 H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.88 (s, 1H) , 6.05 (d, 1H) , 5.90 (m, 2H) , 5.53 
(d, 1H), 5.19 (d,lH), 5.10 (d, 1H), 4.64 (b, 2H) , 4.50 <d, 1H) , 
4.31 (m, 1H) , 4.19 (m,lH) , 3,88 (s, 3H) , 3.55 (t, 1H) , 2.77 <m, 
1H), 2.30 (t, 1H), 2.08 (b, 1H) , 1.92 (d, 1H) , 1,78 (dt, 1H) ; 
ATP-NMR (CDCI3) : 5 180.8 (s) , 148.2 (s) 145.7 (s) 134.3 (s), 133.9 
(d), 133.5 (d), 125.7 (d) , 125.3 (s), 117.9 (s) , 115.4 (d) , 112,3 
(s), 89.0 (d), 63.3 (d), 56.7 (q) , 52.0 (d) , 49.5 (2t) , 49.3 (s) , 
36.8 (t), 32.3 (t); 

Baispiel 3 

(4aR, 6R, 8aR) -l~Bromo-4a, 5, 9, 10, 11, 12-hexahydro-3-methoxy-6H- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef3 [2] benzazepin-6-ol (lb Y^H, Y 2 =OH, X=Br, 
Zi=H) 

20 g ( + ) -Brom-Norgalanthamin, welches gemaii der WO-A-97/40049 
hergestellt wurde, werden in 800 ml 2 % HCl-Losung unter 
Rttckf lussklihlung bei der Siedetemperatur geriihrt. Nach 3 Stunden 
wird die Reaktionsmischung abgekuhlt, mit cc Ammoniak-Losung 
basisch "eihgestellt und mit 3x300 ml Chloroform extrahiert. Die 
vereinigten orgaixischen .Phasen werden tiber Natriumsulf at 
getrocknet. Das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Filtrat 
in Vakuum eingedampft. 

Ausbeute: 15,5 g (78 % d. Th) 
Smp: 103-205 °C 

R f ; 0,25 (Chi or of ornuMeOH ; Ammonia k-L6sung=90 : 9:1) 

X H-NMR (CDCI3) : 5 6.88 (s, 1H) , 6.07 (d, 1H) , 5.82 (d, 1H) , 4.59 
(m, 2H), 4.51 (d, 1H), 3.83 (d, 1H) , 3,80 (s, 3H) , 3.28 (d, 1H) , 
3.22 (t, 1H), 2.78 (d, 1H) , 1.91 (m, 2H) , l,73<t, 1H) ; 
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ATP-NMR (CDClg): 5 146.8 (a) 143.9 (s) 134.2 (s) , 132.4 (d) , 131.5 
<s), 126.3 (d), 115.4 <d), 112,5 (a), 88.6 (d) , 62.7 (d) , 56.2 
(q), 52.4 (t), 49.2 (s) , 46.9 (t) 40.6 (t) , 32.1 (t) ; 

Bel spiel 4 

(4aR, 6R, 8aR) -l-Bromo-4a, 5, 9, 10-tetrahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H- 
[l]benzofuro-[3a,3,2-ef] [2]benzazepin-ll (12H) -thiocarbonic acid 
methylamide (lb Yi=H, Y 2 =OH, X=Br, Z^CzfyNS) 

1,96 g (+)-Epi-bromNorgalanthamin (lb Yi=H, Y 2 =OH, X=Br, Z X =H) und 
0,7 g Methylisothiocyanat werden in 50 ml Toluol bei 
Ruckflusstemperatur geriihrt. Nach 16 Stunden wird die 
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekuhlt, das L6sungsmittel 
unter Vakuum abdestilliert und der Riickstand mit 200 ml 2N HC1 und 
mit 50 ml Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen 
Phase wird die wassrige Phase mit 2x50 ml Ethylacetat extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 
sSulenchromatographisch ( Chloroform: MeOH=95: 5) gereinigt. 

Ausbeute: 1,4 g ( 54 % d. Th) 
Smp: 80-88 °C 

R f : 0,45 (Chloroform:MeOH:Ammoniak-L6sung=90:9: 1) 

1 H-NMR (DMSO): 5 8.35 (b, 1H, N-H) , 6.99 (s, 1H) , 6.01 (b, 1H) , 
5.72 (d, 1H), 4.98 (d, 1H), 4,61 (b, 1H), 4 . 29 . (m, . 1H) , 3.79... 
(d,lH), 3,74 (s, 3H), 2.90 (d, 3H) , 2.51 (d, 1H) , 2.48 (t, 1H) , 
1.98 (t, 1H), 1.81 (m, 2H), 1,65 (t, 1H) ; 

ATP-NMR (DMSO): 6 182.0 (s), 147.7 (s) 144.6 (s) 134.4 (s) , 133.8 
(d), 128.6 (s), 126.8 (d) , 116.4 (d) , 113,5 (s), 88.5 (d) , 62.0 
(d), 56.8 (q), 49.2 (t) , 40.0 (s) , 36.5 (t) 33.7 (q) , 32.4 (t) / 

Beispiel 5 

1- [ (4aR, 6S, 8aR) -6-Hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2]benzazepin-ll (12H)-yl] -3-(l- 
pyrrolidyl)propan-l-on (lb Y^OH, Y 2 =H, X=Br, Z^CvH^NO) 

2,0 g (+) -BromNorgalanthamin , welches gemSli der WO-A-97/40049 
hergestellt wurde, -sowie 1,0 ml Triethylamin und 0,6 ml 3- 
Brompropionsaurechlorid werden in 100 ml Tetrahydrofuran bei 0 °C 
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gertihrt. Nach 10 min wird die Reaktionsmischung mit 1,6 g 
Kaliumcarbonat und 0,6 ml Pyrrolidin versetzt und bei 90 °C 
weitergerUhrt. Nach 17 Stunden wird das Losungsmittel 
abdestilliert, der Riickstand mit 50 ml Wasser und 50 ml Chloroform 
versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die 
wassrige Phase mit 2x50 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird saulenchromatogra- 
phisch (Chloroform:MeOH:Ammoniak-L5sung=90:9:l) gereinigt. 

Ausbeute: 1,88 g (69,3 % d. Th) 
Smp: 80-85 °C 

R f : 0,4 (Chloroform:MeOH:Ammoniak-Losung=90:9:l) 

1 H-NMR (CDCI3) : 5 6.90 (s, 1H) , 6.07 (dd, 1H) , 5.18 (d, 1H) , 4.59 
(m, .2H), 4.31 (d, 1H), 4.18 (m, 1H) , 3,80' (s, 3H) , 3.78 (d, 1H) , 
3.22 (t, 1H), 2.90 (m, 3H) , 2.68 (m, 3H) , 2.6-2.35 <m, 8H) , 2.01 
(dd, 1H), 1,89 (dt, 1H); 

ATP-NMR (CDCI3) : 5 171.4 (s) , 146.5 (s) , 144.9 (s) , 133.6 (s), 
128.8 (d), 127.3 (s), 126.0 (d) , 115.7 (d) , 112,8 (s) , 88.3 (d) , 
61.6 (d), 56.2 (q), 54.2 (2t) , 51.8 (t) , 51.4 (t) 49.0 (s) , 44.5 
(t), 35.6 (t), 33.0 (t), 29.6 (t)23.4 (2t) ; 

Beispiel 6 

4aR, 6S, 8aR) -ll-Benzyl-l-bromo-4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-3-methoxy- 

6H-[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2]benzazepin-6-ol (lb Y x =OH, Y 2 =H, X=Br, 
Zi=C 7 H 7 ) 

2,0 g ( + ) -BromNorgalanthamin, welches gemaJJ der WO-A-97/40049 
hergestellt wurde, sowie 4,0 g Kaliumcarbonat und 0,71 ml 
Benzylbromid werden in 40 ml Acetonitril bei Rtickfluss tempera tur 
gertihrt. Nach 3 Stunden wird die Reaktionsmischung auf 
Raumtemperatur abgekuhlt, das Ldsungsmittel unter Vakuum 
abdestilliert und der Riickstand mit 60 ml Wasser und 50 ml 
Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase 
wird die wassrige Phase mit 2x50 ml Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. bas Produkt wird 
saulenchromatographisch (Chloroform: MeOH=99: 1) gereinigt. 
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Ausbeute: 1,76 g (69,8 % d. Th) gelbes 61 
R f : = 0,75 (Chloroform: MeOH=: 99:1) 

1 H-NMR (DMSO) : 5 7.28 (m, 5H) , 6.92 (s, 1H) , 6.18 (d, 1H) , 5.85 
(dd, 1H) , 4.59 (b, 1H) , 4.35 (d, 1H) , 4.12 (m, 2H) , 3,78 (s, 3H) , 
3.64 (d, 1H) , 3.55 (d, 1H) , 2.98 (d, 1H) , 2.52 (s, 2H) , 2.27 (d, 
1H) , 2,09(m, 2H); 

ATP-NMR (DMSO): 6 146.9 (s) , 144.6 (s) , 139.7 (s) 135.0 (s), 129.5 
(d), 129.5 (2d), 129.0 (2d), 128.7 (s) , 127.7 (d) , 127.4 /d) , 
116.3 (d) , 113,3 (s), 87.7 (d) , 60.5 (d) , 56.7 (q) , 56.4(t) 51.2 
(t)., 49.3 (s), 39.9 (t) 34.2 (t) , 31.6 (t) ; 

Beispiel 7 

1- [ (4aR, 6S, 8aR) -l-Bromo-6-hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro- 
4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-ef ] [2]benzazepin-ll (12H) -ylJ-2-(4- 
methylpiperazinyl) ethan-l-on (lb Yi=OH, Y 2 =H, X=Br, Z^CvH^NzO) 

2,0 g ( + ) -BromNorgalanthamin, welches gemaii der WO-A-97/40049 
hergestellt wurde, sowie 3,92 g Kaliumcarbonat werden in 50 ml 
Tetrahydrofuran geriihrt und die Suspension mittels Eisbad auf 0 °C 
gekuhlt. Nach dem Zutropfen von 0,48 ml Chloracetylchlorid wird 
noch 30 min bei 0 °C geriihrt und danach 1,4 ml N-Methylpiperazin 
zugegeben. Nach 48 Stunden Ruckfluss wird abktihlen gelassen, 150 
ml Wasser zugegeben und mit 3x40 ml Ethylacetat ausgeschiittelt . 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulf at 
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird saulenchromatogra- 
phisch (Chloroform :MeOH:Ammoniak-L6sung=95: 4, 5: 0, 5) gereinigt. 

Ausbeute: 0,7 g (17,9 % d. Th.) weiJier Schaum 

R f : 0,42 (Chloroform: MeOH:Ammoniak-Lesung =90:9:1) 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 6.88 (s, 1H) , 6.05 (dd, 1H) , 5.94 (d, 1H) , 5.59 
(d, 1H), 4.58 (b, 1H), 4.31 (d, 1H) , 4.12 (t, 1H) , 3.85 (s, 3H) , 
3,83 (d, 1H) , 3.30 (d, 1H) , 3.21 (m, 1H) , 3.03 (d, 1H) , 2.71 (d, 
1H), 2.42 (m, 8H), 2.29 (s, 3H) , 2.04 (dd, 1H) , 1,95 (dd, 1H) , 
1,78 (d, 1H) ; 

ATP-NMR (CDC1 3 ) : 5 169.9 (s) , 146.9 (s) 144.9 (s) 133.4 (s) , 129.1 
(d), 128.3 (s), 126.6 (d) , 116.3 (d) , 113.4 (s), 88.8 (d) , 62.0 
(d), 61.4 (t) 56.6 (q), 55.4 (2t) , 53.7 (2t) , 52.0 (s) , 49.5 (t) , 
46.6 (q), 45.2 (t) , 35.9 (t) , 30.1 (t) ; 
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Beispiel 8 

(4aR, 6R, 8aR) -11- (3- (4-methylpiperazine) -1-yl -propyl ) -3-methoxy- 
5, 6, 9, 10, 11, 12-he'xahydro-4aH- [l]benzofuro [3a, 3,2-ef ] [2] benzazepin- 
6-ol, Trihydrochloride (lb Y a =OH, Y 2 =H, X^Br, Zr=C 7 H 17 N 2 ) 

Stufe 1 

2g {+) -BromNorgalanthamin, welches gemaft der WO-A-97/40049 
hergestellt wurde, sowie 5,6 ml l-Brom-3-Chlorpropan und 3,92g 
Kaliumcarbonat werden in 10 ml Acetonitril bei 80 °C 4,5 Stunden 
lang geruhrt. Nach der Filtration des Kaliumcarbonat s werden 70 ml 
Wasser zugesetzt, mit 2N HC1 angesauert und 2mal mit je 30 ml 
Ethylacetat extrahiert. Die wassrige Phase wird mit 2N 
Natriumhydroxid-Losung basisch eingestellt und 2mal mit je 50 ml 
Dichlormethan ausgeschttttelt . Nach dem Abtrennen des 
Losungsmittels verblieben l,12g (46 % d. Th) gelbliches 51. Das 
Produkt wurde sofort weiterverarbeitet . 

Stufe 2 

l,lg N- (3-Chlorpropyl) - (+) -Bromnorgalanthamin (Stufe 1), 2,85 ml 
N-Methylpiperazin und 2,1 g Kaliumcarbonat werden in 8 ml 
Acetonitril bei 90 °C 3 Stunden lang gertihrt. Das Kaliumcarbonat 
wird abfiltriert, und die Losung eingedampft. Die erhaltenen 2,27 
g werden an 170 g Kieselgel mit dem Laufmittel Chloroform: Metha- 
nol : Ammoniak-L5sung=90 : 9 : 1 gesault. Die produkthaltigen Fraktionen 
werden eingedampft, der Ruckstand in 15 ml Ether gelost und bei 0 
°C mit etherischer HC1 angesauert. Nach dem Abfiltrieren und 
zweimaligem Waschen mit je 5 ml Ether wird das Produkt bei 30 °C 
im Vakuumtrockenschrank bei 50 mbar 16 Stunden getrocknet. 

Ausbeute: 440 mg (32 % d. Th.) weiibe Kristalle 
Smp: 220-238 °C 

R f : 0,37 (Chloroform: Methanol ; Ammoniak-Losung=90 : 9 : 1) 

'H-NMR (DMSO): 5 7.19 (s, 1H) , 6.21 (d, 1H) , 5.89 (d, 1H) , 4.89 
(d, 1H), 4.70 (b, 1H), 4.55 (d, 1H) , 4.09 (b, 1H) , 3.81 (s, 3H) , 
3,01-3.80 (m, 12H), 2.80 (m, 3H) , 2.02 (s, 3H) , 2.31 (m, 2H) , 2.08 
(m, 2H)1,85 (b, 1H) ; 

ATP-NMR (DMSO): 5 172.7 (s) , 147.3 (s) 146.3 (s) 134.8 (a), 132.1 
(d), 131.9 (d), 125.7 (d), 117.1 (d) , 115.0 (s) , 87.4 (d) , 65.7 
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(2t), 65.0 (2t),. 60.1 (d), 53.2 (q) , 49.9 (d) , 48,2 (d) , 43.7 (s) , 
42.8 (q), 41.1 (d), 41,0 (d) , 40,9 (d) , 31.4 (t) ; 

Beispiel 9 

Methyl-4- ( (4aR, 6S, 8aR) -l-Bromo-4a, 5,9, 10, 11, 12-hexahydro-6~ 
hydroxy~3-methoxy-6H-benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin-11- 
yl) gamma-oxo-butyrate (lb Y^OH, Y 2 =H, X=Br, Zi=C 5 H 7 0 3 ) 

Stufe 1: 

2,0 g ( + ) -BromNorgalanthamin, welches gemali der WO-A-97/40049 
hergestellt wurde, sowie 1,18 ml Triethylamin und 0,6 g 
Bernsteinsaureanhydrid werden in 70 ml Tetrahydrofuran bei 75 °C 
intensiv gerlihrt. Nach 30 min wird die Reaktionsmischung 
abgekuhlt, das Losungsmitten im Vakuum abdestilliert, und der 
RUckstand mit 100 ml 2N HC1 und mit 50 ml Ethylacetat versetzt. 
Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die w£ssrige Phase 
mit 2x50 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden iiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und im 
Vakuum eingeengt, 

Ausbeute: 1,91 g gelblicher Schaum 
Stufe 2 : 

1,91 g Schaum, wie gemali Stufe 1 hergestellt, werden in 20 ml 
Methanol aufgelost, mit 0,6 ml Dimethylsulf at versetzt und bei 
Raumtemperatur (RT) geriihrt. Nach 24 Stunden wird das 
Reaktionsgemisch mit 50 ml Wasser und mit 40 ml Ethylacetat 
versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die 
wassrige Phase mit 2x30 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und im Vakuum eingeengt. Das Produkt wird saulenchromatographisch 
(Ethylacetat) gereinigt . 

Ausbeute: 0,54 g (24,3 % d. Th) farbloses 01 
R f : 0,35 (Ethylacetat) 

'H-NMR (DMSO) : 5 7.25 (s, lH) , 6.12 (d, 1H) , 5.81 (m, 1H) , 5.01 
(d, 1H) , 4.69 (d, 1H), 4.51 (d,lH), 4.42 (m, 1H) , 4.09 M, 1H) , 
3.78 (s, 3H), 3.53 (s, 3H) , 3.29 (m, 1H) , 2.77 (m, 1H) , 2.52 (m, 
3H), 2.28 (d, 1H), 2,04 (m, 1H) , l,85(m, 1H) , 1.69 (m, 1H) ; 
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ATP-NMR (DMSO) : 5 173.6 (s) , 170.7 (s) , '147.4 (s) , 144.7 (s) , 
134.3 (s), 129.6 (d), 128.3 (s) , 127.2 (d) , 116.2 (d) , 111.9 <s), 
87.4 (d), 60.2 (d), 56.8 (q) , 52.0 (q) , 51.2 (t) , 49.3 (s) , 46.2 
(t) 39.9 (t),37.0 (t), 31.2 (t) , 28.7 (t) ; 

Beispiel 10 

(4aR, 6S, 8aR) -11- (4-aminopropyl) -3-methoxy-5, 6, 9, 10, 11, 12- 
hexahydro-4aH~ [l]benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin-6-ol, 
Methansulfonate (lb Y x «0H, Y 2 =H, X=Br, Z^CsHqN) 

Stufe 1: 

2,0 g (+) -BromNorgalanthamin, welches gemaft der WO-A-97/40049 
hergestellt wurde, sowie 7,2 ml l-Brom-3-chlorpropan und 5,0 g 
Kaliumcarbonat werden in 10 ml Acetonitril bei Raumtemperatur 
gertihrt. Nach 19 Stunden wird der Niederschlag abfiltriert, und 
das Filtrat mit 80 ml Wasser, 25 ml 2N HC1 und 50 ml Ethylacetat 
versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die 
wassrige Phase mit 2x40 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden liber Natriumsulf at getrocknet, filtriert 
und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 1,5 g farbloser Schaum. 

Stufe 2: 

1,5 g Schaum, wie in Stufe 1 hergestellt, werden in 15 ml 
Methanol aufgelost, mit 15 g NH 4 C1, mit 150 ml 25%er Ammoniak- 
Losung versetzt und bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 18 Stunden 
wird die" Reaktionsmischung mit 400 ml Wasser und 75 ml Chloroform 
versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die 
wassrige Phase mit 2x75 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden uber Natriumsulf at getrocknet, filtriert 
und unter Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in 5 ml 
Tetrahydrofuran aufgelost und mit Methansulf onsaure bis pH 1 
angesauert. Der entstandene Niederschlag wird abgetrennt, mit 
Tetrahydrofuran nachgewaschen und im Vakuumtrockenschrank 
getrocknet. 

Ausbeute: 1,3 g (71 % d. Th) 
Smp: 63-67 °C 

R f : 0,15 (Chloroform:MeOH: Ammoniak-L5sung = 0:18:2) 
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X H-NMR (DMSO) : 6 7 .'88 (b, 2H, NH 2 ) , 6.85 (s, 1H) , 6.19 (d, 1H) , 
5.89 (d, 1H) , 4.70 (d, 1H), 4.60 (b, 1H) , 4.48 (b, 1H) , 4.18 (m, 
1H), 3.80 (s, 3H) , 3.70 (m, 1H) , 3.59 (b, 2H) , 3.42 (m, 2H) , 2.88 
(b, 2H) , 2.52 (m, 1H) , 1.91- 2.34 (m, 4H) ; 

ATP-NMR (DMSO): 5 147.3 (s) 145.6 (s) 133.6 (s), 130.4 (d) , 126.5 
(s), 123.6 (d) , 112.9 (d), 112,1 (s) , 87.3 (d),67.9 (2t) , 60.4 
(d), 56.5 (q) , 49.8 (t) , 40.9 (t) , 40.8. (s) , 37.3 (t) 31.7 (t) , 
25.9 (t); 

Beispiel 11 

(4aR, 6S, 8aR) -l-Bromo-4a, 5, 9, 10-tetrahy.dro-6-hydroxy-3-methoxy-6H- 
[ljbenzofuro- [3a, 3, 2-ef ] [2]benzazepine-ll (12H) -thiocarbonic acid 
methylamide (lb Yi=OH, Y 2 =H, X=Br, Z^CzH^NS) 

2,0 g (+) -BromNorgalanthamin, welches gemali der WO-A-97/40049 
hergestellt wurde, sowie 0,7 g Methylisothiocyanat werden in 50 ml 
Toluol bei Riickf lusstemperatur geriihrt. Nach 16 Stunden wird die 
Reaktionsmis chung auf Raumtemperatur abgektihlt, das LSsungsmittel 
unter Vakuum abdestilliert, und der Rtickstand mit 200 ml 2N HC1 
und 50 ml Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen 
Phase wird die wassrige Phase mit 2x50 ml Ethylacetat extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 
saulenchromatographisch ( Chloroform: MeOH=95 : 5) gereinigt. 

Ausbeute: 2,2 g (93 % d. Th) 
Smp: 98-102 °C 

R f : 0,7 (Chloroform:MeOH:Ammoniak-L6sung = 90:9:1) 

1 H-NMR (DMSO): 5 7.38 (b, 1H, NH) , 6.97 (s, 1H) , 6.07 (d, 1H) , 
5.80 (dd, 1H) , 4.51 (b, 1H) , 4.37 (m, 2H) , 4.09 (d, 1H) , 3.80 
(m,lH), 3,72 (s, 3H) , 3.31 (b, 1H) , 2.81 (s, 3H) , 2.28 (d, 1H) , 
2.02 (d, 1H) , 1.85 (t, 1H), l,61(d, 1H) ; 

ATP-NMR (DMSO): 5 182.0 (s) , 147.5 (s) 144.7 (s) 134.0 (s), 129.4 
(d), 128.6 (s), 127.6 (d) , 116.4 (d) , 113.2 (s) , 87.3 (d) , 60.2 
(d), 56.8 (q), 57.1 (t) , 49.1 (s), 48.4 (t) 36.7 (t) , 33.7 (q) , 
31.2 (t); 
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Beispiel 12 

(4aS, 6R, 8aS) -l-Bromo-6-hydroxy-3-methoxy-4a, 5, 9, 10-tetrahydro-6H- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef ] [2] benzazepin-11 (12H) -thiocarbonic acid 
allylamide (la Y x -OH, Y 2 =H, X=Br, Zi=C 4 H 6 NS) 

2,0 g (~) -BromNorgalanthamin, welches gematt der WO-A-97/40049 
hergestellt wurde, sowie 0,6 ml Allylisothiocyanat werden in 60 ml 
Tetrahydrofuran bei Rttckf lusstemperatur gertihrt. Nach 9 Stunden 
wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekuhlt, das 
Losungsmittel unter Vakuum abdestilliert , und der Rucks tand 
s&ulenchromatographisch (Chloroform: MeOH=98 : 2 ) gereinigt . 

Ausbeute: 2,14 g (83,5 % d. Th) 
Smp: 175-179 °C 

R f : 0,45 ( Chloroform : MeOH- : 9 : 1 ) 

X H-NMR (DMSO): 5 7.41 (b, 1H, NH) , 6.95 (s, 1H) , 6.06 (d, 1H) , 
5.76 (m, 2H), 5.08 (t, 2H) , 4.42 (m, 3H) , 4.09 (m, 2H) , 3.83 
(m,lH), 3,72 (s, 3H) , 2,51 (d, 2H) , 2.28 (d, 1H) , 2.05 <d, 1H) , 
1.88 (t, 2H), l,76(t, 1H); 

ATP-NMR (DMSO): 5181.3 (s) , 147.5 (s) 144.8 (s) , 136.1 (d) , 134.0 
(s), 129.4 (d), 128.2 (s), 127.5 (d) , 116.3 (d) , 116.3 (s) , 113,1 
(d), 87.3 (d), 60.2 (d), 56.8 (q) , 49.0 (t) , 48.8 (s) , 41.0 (t) 

40.9 (t) ,36.7 (t) , 31-1 (t) ; 

Beispiel 13 

(4aS, 6S, 8aS) -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-3-methoxy~6H- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2]benzazepin-6-ol (la Y^H, Y 2 =OH, X=H, 
Zi=H) 

lg (-) -Norgalanthamin , welches gemaii der W-A-00/174820 herge- 
stellt wurde, wird in 80 ml 2 %-iger HC1 gelost und 3 Stunden bei 
Ruckfluss geriihrt. Das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur 
abkuhlen gelassen, mit konzentrierter, wassriger Ammoniak-L5sung 
basisch eingestellt und 3x mit je 30 ml Chloroform extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Die erhaltenen 1,06 g 
werden an 80 g Kieselgel mit dem Laufmittel Chlorof orm:Methanol : - 
Ammoniak-L6sung=90: 9: 1 sMulenchromato-graphisch gereinigt, und die 
erhaltenen, produkthMltigen Fraktionen eingedampft. 
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Ausbeute: 690 mg (69 % d. Th.) weilbes Pulver 
Smp: 151-155 

R f : 0,29 ( Chloroform: Methanol : Ammoniak-L6sung=90 : 9:1) 

'H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6,65 (d, 1H) , 6.49 (d, 1H) , 6.02 (d, 1H) , 5.65 

(d, 1H), 4.48 (b, 1H), 4.25 (m, 1H) , 3.85 (d, 1H) , 3.74 (d, 1H) , 
3,65 (s, 3H), 3.15 (dd, 1H) , 3.03 (m, 1H) , 2.43 (m, 1H) , 1.79 (m, 
2H), 1,63 (t, 1H); 

ATP-NMR (CDCI3) : 5 147.6 (s) ,143.8 (s) , 135.1 (s) , 134.2 (s) , 

133.3 (d), 127.3 (d) , 120.3 (d) , 112.0 (d) , 88.7 (d) , 62.2 (d) , 
56.4 (q), 53.8 (t) , 49.0 (s) , 47.5 (t) 39.7 (t) , 32.9 (t) ; 

Beispiel 14 

(4aS, 6S, 8aS) -6-Hydroxy-3~methoxy-4a, 5,9, 10-tetrahydro-6H- 
[l]benzofuro [3a,3,2-ef] [2] benzazepin-11 (12H) -thiocarbonic acid 
methylamide (la Y X =H, Y 2 =OH, X=H, Z a =C 4 H 8 NO) 

2,32 g (-)-Epi-Norgalanthamin (la Yi=H, Y 2 -OH, X=H, Z X =H) und 0,9 
ml Isopropylisocyanat werden in 150 ml Toluol bei 
Ruckflusstemperatur geruhrt. Nach 16 Stunden wird die 
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekiihlt, das Losungsmittel 
unter Vakuum abdestilliert, und der Riickstand mit 200 ml 2N HC1 
und 50 ml Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen der 
organischenPhase wird die wassrige Phase mit 2x50 ml Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das 
Produkt wird saulenchromatographisch (Chloroform: MeOH=98 : 2) 
gereinigt . 

Ausbeute: 1,49 g (49,1 % d. Th) 
Smp:182-186 °C 

R f : 0,5 (Chloroform:MeOH:Ammoniak-Losung=90 : 9: 1) 

: H-NMR (CDCI3): 5 6.69 (b, 2H) , 5.98 (d, 1H) , 5.81 (d, 1H) , 4.61 
(m, 2H), 4.48 (d, 1H) , 4.32 (d, (1H) , 4.21 (d, 1H) , 3,89 (m, 1H) , 
3.87 (s, 3H), 3.42 (t, 1H) , 2.79 (d, 1H) , 2.01 (dt, 1H) , 1.79 (dd, 
1H), 1.61 (d, 1H) , 1.11 (d, 3H), 0,98 (d, 3H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 157,0 (s) , 148.3 (s) 144.8 (s) 132.9 (d) , 132.8 
(s), 129.4 (d), 126.4 (d), 120.0 (d) , 111.3 (d) , 88.8 (d) , 63.3 
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(d), 56.3 (q), 51,8 (t)', 48.8 (s) , 46.0 (t) , 42.9 (d) , 37.7 (t) , 
32.6 (t), 23.9 (q), 23.6 (q) ; 

Beispiel 15 

(438,68./ 8aS) -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-ll- (2- (morpholin-4-yl) - 
ethyl) -3-methoxy-6H-[l]benzofuro [3a, 3,2-ef] [2]benzazepin-6-ol (la 
y 1= H, Y 2 =OH, X=H, Z^CsH^NO) 

1,55 g (-)-Epi-Norgalanthamin (la Yi=H, Y 2 =OH, X=H, Zi=H) , 2,35 g 
Kaliumcarbonat und 1,11 g N- (2-Chlorethyl) -morpholin Hydrochlorid 
werden in 30 ml Acetonitril bei Rtickf lusstemperatur gerxihrt. Nach 
4 8 Stunden wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur 
abgektihlt, das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, und der 
Ruckstand mit 200 ml 2N HC1 und 40 ml Ethylacetat versetzt. Nach 
dem Abtrennen wird die organische Phase entsorgt. Die w&ssrige 
Phase wird mit Ammoniak-Losung basisch eingestellt und mit 3x40 ml 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
iiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und unter Vakuum 
eingeengt. Das Produkt wird saulenchromatographisch (Chloroform: - 
MeOH=9 : 1 ) gereinigt . 

Ausbeute: 0,51 g (23,3 % d. Th) weiiier Schaum 
R f : 0,5 (Chloroform:MeOH=:9:l) 

'H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.69 (d, 1H) , 6.57 (d, 1H) , 6.07 (d, 1H) , 5.78 
(d, 1H), 4.61 (m, 2H), 4.18 (d, 1H) , 4.35 (s, 3H) , 3.80 (d, 1H) , 
3,65 (m, 4H),"3.31 (t, 1H) , 3.09 (d, 1H) , 2.69 (d, 1H) , 2.57 (m, 
2H), 2.50 (m, 5H) , 2.28 (b, 1H) , 2.19 (t, 1H), ,1.72 (t, 1H) , 1.59 
(d, 1H); 

13 C-NMR (CDC1 3 ): 5 146.7 (s) 143.9 (s) 133.0 (s) , 131.8 (d) , 129.4 
(d), 126.4 (d), 121.5 (d), 110.9 (d) , 88.4 (d) , 66.8 (2t) , 63.0 
(d), 57.7 (d), 57.1 (q), 55.8 (t) , 54.1 (2t) , 52.1 (s) , 48.3 (t) , 
47.9 (t), 33.5 (t), 32.4 (t) ; 

Beispiel 16 

(4aS, 6S, 8aS) -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-3-methoxy-ll- (2- 
pyrimidinyl) -6H- [l]benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2]benzazepin-6-ol (la 
Yi=H, Y 2 =OH, X=H, Zi=C 3 H 3 N 2 ) 

2,0 g (-)-Epi-Norgalanthamin (la Y^H, Y 2 =OH, X=H, Zx=H) , 2,45 g 
NaHC0 3 und 0,88 g 2-Chlorpyrimidin werden in 120 ml Ethanol bei 
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Rtickflusstemperatur gertihrt. Nach 44 Stunden wird die 
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekuhlt, das Ldsungsmittel 
im Vakuum abdestilliert und der Riickstand mit 120 ml Wasser und 
200 ml Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen 
Phase wird die wassrige Phase mit 2x100 ml Ethylacetat extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden liber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 
saulenchromatographisch (Chlorof orm:MeOH==98 : 2) gereinigt. 

Ausbeute: 1,24 g (48,2 % d. Th) 
Smp: 223-226 °C 

R f : 0,65 (Chloroform: MeOH==9:l) 

2 H-NMR (DMSO): 5 8.30 (d, 2H) , 6.72 (d, 1H) , 6.65 (d, 1H) , 6.54 
(t, 1H), 6.20 (d, 1H), 5.72 (d, 1H) , 5.29 (d, 1H) , 5.08 (d, 1H) , 
4.79 (d, 1H), 4.48 (m, 2H) , 4.25 (m, 1H) , 3.68 (s, 3H) , 2.45 (m, 
1H), 1.95 (t, 1H), 1.78 (d, 1H), 1.65 (t, 1H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 5 161.1 (s) , 158.8 (s) f 147.9 (s) , 144.1 (s) 133.6 
(s), 133.5 (2d), 130.6 (d) , 126.9 (d) , 122.1 (d) , 111.9 (d) , 110.7 
(d), 88.4 (d), 62.2 (d) , 56.4 (q) , 48.8 (t) , 45.5 (s) , 41.0 (t) , 

36.5 (t), 32.8 (t); 

Beispiel 17 

(4aS, 6S, 8aS) -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-3-methoxy-ll- ( 2 -methyl - 
prop-2-enyl) -6H- [1] benzof uro [3a, 3,2-ef ] [2]benzazepin-6-ol (I Y : =H, 
Y 2 =OH, X=H, Z!=C4H 7 ) 

2,0 g (-)-Epi-Norgalanthamin (la Yi«H, Y 2 =OH, X=H, Z a =H) , 2,02 g 
Kaliumcarbonat, 1,27 g Kaliumjodid und 0,85 ml 3-Chlor-2-methyl-l- 
propen werden in 80 ml Aceton bei Rttckf lusstemperatur geruhrt. 
Nach 48 Stunden wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur 
abgekuhlt, das L6sungsmittel unter Vakuum abdestilliert und der 
Riickstand mit 200 ml 2N HC1 und 50 ml Ethylacetat versetzt. Nach 
dem Abtrennen wird die organische Phase entsorgt. Die wassrige 
Phase wird mit 30%-iger Natriumhydroxid-Losung basisch eingestellt 
und mit 3x100 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden ttber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und im Vakuum eingeengt. Das Produkt wird saulenchromatographisch 
(Chloroform: MeOH=95; 5) gereinigt. 
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Ausbeute: ' 1,8 g (75,1 % d. Th) harziges 01 
R f : 0,65 (Chloroform: MeOH=95: 5) 

1 H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.72 (d, iH) , 6.53 (d, 1H) , 6.11 (d, 1H) , 5.82 
(d, 1H) , 4.85 (d, 2H) , 4.60 (m, 1H) , 4.54 (b,lH), 4.09 (d, 1H) , 
3.87 (s, 3H), 3.67 (d, 1H) , 3,32 (t, 1H) , 3.05 (m, 2H) , 2.83 (d, 
1H) , 2.18 (dt, 1H) , 1.93 (b, 1H) , 1.65 (s, 3H) , 1.71 (d, 1H) , 1.59 
(d, 1H); 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 146.7 (s) 143.9 (s) 133.0 (s) , 131.8 (d) , 129.4 
(d) , 126.4 (d), 121.5 (d) , 110.9 (d) , 88.4 (d) , 66.8 (2t) , 63.0 
(d) , 57.7 (d), 57.1 (q) , 55.8 (t) , 54.1 (2t) , 52.1 (s) , 48.3 (t) , 
47.9 (t), 33.5 (t), 32.4 (t) ; 

Beispiel 18 

(4aS, 6S, 8aS) -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-3-methoxy-ll-propargyl-6H- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2] benzazepin-6-ol (la Y^H, Y 2 =OH, X=H, 

Z!=C 3 H3) 

2,6 g (-) -Epi-Norgalanthamin (la Yi=H, Y 2 =OH, X=H, Z^H) , 6,1 g 
Kaliumcarbonat, 3,64 g Kaliumjodid und 1,47 ml 3-Brom-l-propin 
werden in 150 ml Acetonitril bei Rtickf lusstemperatur geruhrt. Nach 
12 Stunden wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur 
abgekuhlt, das Losungsmittel unter Vakuum abdestilliert , und der 
Ruckstand mit 300 ml 2N HC1 und mit 100 ml Ethylacetat versetzt. 
Nach dem Abtrennen wird die organische Phase entsorgt. Die 
wassrige Phase wird mit Ammoniak-Losung basisch eingestellt und 
mit 3x100 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 

saulenchromatographisch (Chlorof orm;MeOH=95 : 5) gereinigt . 

Ausbeute: 0,8 g (26,1% d. Th) 
Smp: 157-160 °C 

R f : 0,45 (Chloroform :MeOH=95: 5) 

1 H-NMR (CDCI3) : 5 6.65 (d, 1H) , 6.58 (d, 1H) , 6.08 (d, 1H) , 5.85 
(d, 1H), 4.72 (m, 1H) , 4.65 (b, 1H) , 4.12 (d, 1H) , 3.87 (s, 3H) , 
3.79 (d, 1H), 3,38 (s, 2H) , 3,31 (m, 1H) , 3.20 (d, 1H) , 2.45 (b, 
1H) , 2.31 (s, 1H), 2.10 (dt, 1H), 1.72 (m, 2H) ; 
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13 C-NMR (CDCI3) : 5 146.7 (s) 143.9 (s) 132.9 (s), 131.9 (d) , 128.5 
(s), 126.4 (d), 121.6 (d), 111.0 (d) , 88.4 (d) , 79.5 (s) , 72.9 
(t), 63.0 (d), 58.0 (t), 55.9 (q) , 51.7 (t) , 48.0 (t) , 43.9 (s) , 
34.9 (t), 32.3 (t); 

Beispiel 19 

(4aS, 6S,8aS) -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro~3-methoxy-ll-benzoyl-6H- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2] benzazepin-6-ol (la Yi=H, Y 2 =OH, X=H, 
Z!=C 7 H 5 0) 

2,0 g (-) -Epi-Norgalanthamin (la Yi=H, Y 2 =OH, X=H, Z^H) , 3,0 g 
Kaliumcarbonat und 0,9 ml Benzoylchlorid werden in 50 ml 
Acetonitril bei Riickf lusstemperatur geriihrt. Nach einer Stunde 
wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgektihlt, das 
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand mit 100 ml 
Wasser und 50 ml Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen der 
organischen Phase wird die wassrige Phase mit 2x50 ml Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 2x40 ml 
IN HC1 und 1x20 ml gesattigte NaCl-Losung (brine) gewaschen, iiber 
Natriumsulf at getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der 
Ruckstand wird aus 2-Butanon kristallisiert . 

Ausbeute: 1,5 g (54 % d. Th) 
Smp: 198-199 °C 

R f : 0,4 (Chloroform:MeOH: Ammoniak-L5sung=95 : 4, 5 : 0, 5) 

1 H-NMR (DMSO): 5 7.61 (m, 4H) , 7,18 (d, 1H) , 6.69 (m, 2H) , 6.12 
(d, 1H), 5.78 (b, 1H), 4.61 (b, 2H) , 4.28 (b, 2H) , 3.71 (s, 3H) , 
3.53 (m, 1H), 3.52 (m, 2H) , 1.92 (m, 2H) , 1,63 (m, 2H) ; 
13 C-NMR (DMSO): 5170.2 (s) 147.1 (s) 143. 5 (s) , 136.6 (s) , 132.9 
(s), 132.7 (d), 128.7 (s) , 128.0 (d) , 126.2 (d) , 126.0 (d), 125.8 
(d), 125.5 (d) , 120.8 (d) , 119.3 (d) , 111.3 (d) , 87.4 (d) , 61.1 
(d) , 55.4 (q), 53.1 (t) , 48.1 (s) , 47.3 (t) , 43.1 (t) , 31.8 (t) ; 

Beispiel 20 

(4aS, 6S, 8aS) -6-Hydroxy-3-methoxy-4a, 5, 9, 10-tetrahydro-6H- 
[l]benzofuro[3a, 3,2-ef ] [2] benzazepin-11 (12H) -thiocarbonic acid 
allylamide (la Y X =H, Y 2 =OH, X=H, Z^C^O) 



1,5 g (-)-Epi-Norgalanthamin (la Y^H, Y2=OH, X=H, Z X =H) und 0,6 ml 
Allylisothiocyanat werden in 50 ml Tetrahydrofuran bei 
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Riickf luss temper atur gertihrt. Nach 3 Stunden wird die 
Reaktionsmis chung ' auf Raumtemperatur abgektihlt und das 
Losungsmittel unter Vakuum abdestilliert . per Rtickstand wird 
saulenchromatographisch (Chloroforra:MeOH=97 : 3) ger'einigt. 

Ausbeute: 1,9 g (92 % d. Th) weisser Schaum 
R f : 0,25 (Chloroform:MeOH=97:3) 

1 H-NMR (CDC1 3 ) : 6 6.67 (m, 2H) , 6.01 (d, 1H) , 5.88 (m, 2H) , 5.50 
(b, 1H) , 5.31 (d, 1H) , 5.09 (t, 2H) , 4.02 (d, 1H) , 4.61 (m, 2H) , 
4.23 (ra, 2H), 3.85 (s, 3H) ,' 3,60 (t, 1H) , 2.78 (d, 1H) , 2.22 (t, 
1H) , 1.88 (d, 1H) , 1.75 (t, 1H) ; 

ATP-NMR (DMSO) : 5 181.6 (s) , 148.7 (s) 145.3 (s) 134.2 (d), 132.8 
(d), 126.8 (s), 126.4 (d) , 1120.3 (d) , 117.2 (s) , 111.5 (d) , 88.7 
(d), 63.4 (d), 56.4 (q) , 54.0 (t) , 51.4 (s) , 48.9 (t) , 48.7 (t) , 
36.7 (t), 32.4 (t); 

Beispiel 21 

(4aS,.6S, 8aS) -4a, 5, 9, 10-Tetrahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H- 
[l]benzofuro[3a, 3,2-ef ] [2]benzazepin-ll (12H) -carboxamid (la Yj=H, 
Y 2 =OH, X=H, Z!=CH 2 NO) 

2,2 g (-) -Epi-Norgalanthamin (la Yi=H, Y 2 =OH, X=H, Zi-H) und 1,05 g 
Natriumcyanid werden in 112 ml Wasser bei Raumtemperatur gertihrt 
und mit 16 ml 2N HC1 portionsweise versetzt. Nach 24 Stunden wird 
der ausgefallene Niederschlag abfiltriert, mit 2x2 ml Wasser 
nachgewaschen und im Vakuumtrockenschrank 18 Stunden bei 50 °C 
getrocknet . 

Ausbeute: 0,56 g (22 % d. Th) 
Smp: 168-173 °C 

R f : 0,25 ( Chloroform :MeOH=9: 1) 

X H-NMR (DMSO): 5 6.62 (d, 1H) , 6.49 (d, 1H) , 6.00 (d, 1H) , 5.58 
(d, 1H), 4.47 (b, 1H), 4.26 (t, 1H) , 3.85 (d, 1H) , 3.72 (d, 1H) , 
3.70 (s, 3H), 3.09 (m, 2H) , 2.45 (m, 2H) , 1.75 (m, 1H) , 1.59 (t, 
(1H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 6147.6 (s) 143.8 (s) 135.1 (s) , 134.2 (s) , 133.3 
(d), 127.2 (d), 120.3 (d) , 112.0 (d) , 88.7 (d) , 62.2 (d) , 56.4 
(q), 53.8 (t), 49.0 (s) , 47.4 (t) , 41.1 (t) , 32.9 (t) / 
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Bel spiel 22 

(4aS, 6S, 8aS) -4a, 5, 9, 10, 11 , 12-Hexahydro-3-methoxy-ll- (3-Methylbut- 

2- en-l-yl) -6H- [l]benzofuro [3a, 3,2-ef ] [2] benzazepin-6-ol (la Yi=H, 
Y 2 =OH, X=H, Za^CsHg) 

2,0 g (-) -Epi-Norgalanthamin (la Y X =H, Y 2 =OH, X=H, Zi=H) , 2,02 g 
Kaliumcarbonat unci 1,0 ml 3, 3-Dimethylallylbromid werden in 80 ml 
Acetonitril bei Ruckf lusstemperatur geruhrt. Nach 48 Stunden wird 
die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekuhlt, das 
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Riickstand mit 200 ml 
2N HC1 und 50 ml Ethylacetat versetzt. Nach dern Abtrennen wird die 
organische Phase entsorgt. Die wassrige Phase wird mit Ammoniak- 
Losung basisch eingestellt und mit 3x100 ml Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden liber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. 
Das Produkt wird saulenchromatographisch (Chloroform: MeOH-9 : 1 ) 
gereinigt. 

Ausbeute: 1,93 g (77 % d. Th) 
Smp: 36-48 °C 

R f : 0,2 (Chloroform: MeOH : Ammoniak-L5sung=90 : 9: 1) 

^-NMR (DMSO) : 6 6.63 (d, 1H) , 6.48 (d, 1H) , 6.01 (d, 1H) , 5.67 
(d, 1H) , 3.25 (m, 1H) , 3.04 (d, 1H) , 4.49 (s, 1H) , 4.24 (b, 1H), 
3.99 (d,'lH), 3.71 (s, 3H) , 3.58 (d, 1H) , 3.21 (t, 1H) , 3.10 (m, 
2H) , 2.48 (m; 2H), 2.01 (dt, 1H) , 1,68 (s, 3H) , 1.62 (dt, 1H) , 
1.43 (s, 3H); 

13 C-NMR (DMSO): 5 147.1 (s), 144.0 (s) 134.4 (s) , 133.5 (d) , 130.6 
(s), 126.7 (d), 123.2 (d), 121.1 (d) , 112.1 (d) , 88.7 (d) , 62.2 
(d), 57.8 (s), 56.3 (q) , 51.8 (t) , 50.4 (s) , 48.6 (t) , 41.0 (t) , 
40.0 (t), 39.7 (t) 26.6 (q) , 18.8 (q) ; 

Beispiel 23 

(4aS, 6S, 8aS) -1-Bromo-ll- ( 4-brombenzyl) -4a, 5, 9,10,11, 12-Hexahydro- 

3- methoxy-6H- [l]benzofuro [3a, 3,2-ef ] [2] benzazepin-6-ol (la Y^H, 
Y 2 =OH, X=H, Z!=C7H 4 Br) 

2,0 g (-)-Epi-Norgalanthamin (la Yi»H, Y 2 =OH, X=H, Z X =H) , 6,0 g 
Kaliumcarbonat und 1,92 g 4-Brombenzylbromid werden in 40 ml 
Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 12 Stunden wird 
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die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekiihlt, der 
Niederschlag abfiltriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt 
wird saulenchromatographisch (Chloroform: MeOH=95 : 5) gereinigt. 

Ausbeute: 1,81 g (56 % d. Th) 
Smp: 77-100 °C 

R f : 0,3 (Chloroform:MeOHiAmmoniak-Losung=90: 9:1) 

X H-NMR (DMSO) : 5 7.47 (d, 2H) , 7.21 (d, 2H),6.68 (d, 1H) , 6.39 
(d, 1H), 6.08 (d, 1H), 5.69 (d, 1H) , 3.98 (d, 1H) , 4.56 (b, 1H) , 

4.11 (d, 1H) , 3.71 (s, 3H) , 4. 50 (m, 3H) , 3.32 (m, 1H) , 2.95 (d, 

1H), 2.49 (m, 1H), 2.13 (t, 1H) , 1.62 (t, 1H) , 1.48 (d, 1H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 6 147.3 (s) , 144.2 (s), 139.6 (s) 134.2 (s), 133.6 
(d) , 131.9 (2d), 131.6 (2d), 130.2 (s) , 126.6 (d) , 121.8 (d) , 

120.6 (s), 112.2 (d), 88.6 (d) , 62.2 (d) , 57.6 (t) , 55.3 (q) , 51.6 
(t) , 48.7 (s), 41.0 (t) , 34.0 (t) , 33.0 (t) ; 

Beispiel 24 

(4aR, 6R, 8R) -4a, 5, 9, 10,11, 12-Hexahydro-3-methoxy-6H- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2] benzazepin-6-ol (lb Yr=H, Y 2 =OH, X=H, 
Zi=H) 

10 g ( + ) -Norgalanthamin , welches gemafi der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, werden in 400 ml 2 %-iger HCl-Losung unter 
Rtickf lusskiihlung bei Siedetemperatur geruhrt. Nach 3 Stunden wird 
die Reaktionsmischung abgekiihlt, mit cc Ammoniak-Losung basisch 
eingestellt und der ausgefallene Niederschlag abgetrennt. 

Ausbeute: 7, 6 g (76 % d. Th) 
Smp: 166-168 °C 

R f : 0,2 (Chloroform:MeOH:Ammoniak-L6sung=90 : 9: 1) 

1 H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.70- (d, 1H) , 6.62 (d, 1H) , 6.00 (d, 1H) , 5.78 
(d, 1H), 4.68 (b, 2H), 3.95 (d, 1H) , 3.85 (d, 1H) , 3.79 (s, 3H) , 
3.32 (d, 1H) , 3.20 (t, 1H) , 2.75 (m, 1H) , 1.90 (d, 1H) , 1.82 (dt, 
1H) , 1.59 (dt, 1H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 147.5 (s) 144.2 (s) 133.5 (s) , 133.4 (s), 132.5 
(d), 126.9 (d), 120.5 (d) , 111.2 (d) , 88.9 (d), 63.0 (d) , 56.3 
(q), 54.1 (t), 49.0 (s) , 47.6 (t) , 41.4 (t) , 32.7 (t) ; 
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Beispiel 25 

(4aR, 6R, 8aR) -4a, 5,9, 10-Tetrahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H~ 
[l]benzofuro[3a, 3,2-ef] [2]benzazepin-ll (12H) -carboxamid (lb Yi=H, 
Y 2 =OH, X=H, Zr=CH 2 NO) 

2,2 g ( + ) ~Epi-norgalanthamin (lb Y 1 =H, Y 2 =OH, X=H, Zr=H) werden in 
112 ml bidestilliertem Wasser gel6st, mit 2N HC1 auf pH=3 
eingestellt, l,05g NaOCN zugegeben, und der pH-Wert neuerlich mit 
2N HC1 auf 3 eingestellt. Das Reaktionsgemisch wird 20 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt, der entstandene Niederschlag abfiltriert 
und bei 50 mbar und 60 °C im Vakuumtrockenschrank 20 Stunden lang 
getrocknet. Die erhaltenen 2,2g an Rohprodukt werden in 15 ml Me OH 
durch Erhitzen auf Riickfluss gelost, eine Stunde im Eisbad geriihrt 
und filtriert. 

Ausbeute: l,lg (43,2 % d. Th.) weiBe Kristalle 
FP: 208-214°C 

R f . : 0,45 (Chloroform: MeOH:Ammoniak-L5sung=90: 9: 1) 

1 H-NMR (DMSO) : 5 6.72 (d, 1H) , 6.68 (d, 1H) , 6.08 (d, 1H) , S-.87 
(b, 2H, NH2), 5.69 (d, 1H) , 5.00 (d, 1H) , 4.59 (d, 1H) , 4.48 (s, 

1H) , 4.28 (m, 1H), 4.11 (m, 1H) , 3.71 (s, 3H) , 3,38 (m, 2H) , 2.49 
(m, 2H), 1.88 (dt, 1H) , 1.62 (m, 2H) ; 

13 ONMR (DMSO): 6 158.3 (s) , 147.8 (s) , 144.2 (s) 133.6 (d) , 133.5 
(s) , 131.1 (s) , .126.8 (d), 121.3 (d) , 112.0 (d) , 88.5 (d) , 62.2 
(d), 56.4 (q), 48.7 (t), 45.5 (s) , 41.0 (t) , 37.9 (t) , 32.8 (t) ; 

Beispiel 26 

(4aR, 6R, 8aR) -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-3-methoxy-ll-ethyl-6H- 
[l]benzofuro[3a, 3,2-ef ] [2]benzazepin-6-ol (lb Yi=H, Y 2 =OH, X=H, 
Zi-C 2 H 5 ) 

1,35 g ( + ) -Epi-Norgalanthamin (lb Y X =H, Y 2 =OH, X=H, Z X =H) , 2,0 g 
Kaliumcarbonat und 0,8 ml Ethylbromid werden in 50 ml 
Tetrahydrofuran bei Rtickflusstemperatur geriihrt. Nach 70 Stunden 
wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekiihlt, das 
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Rilckstand mit 50 ml 
Wasser und mit 50 ml Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen der 
organischen Phase wird die wassrige Phase mit 2x50 ml Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber 
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Natriumsulf at getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. 
Das Produkt wird saulenchromatographisch (Chloroform :MeOH: Arnmo- 
niak-L6sung=95:4,5: 0,5) gereinigt. 

Ausbeute: 1,0 g (67,2 % d. Th) 
Smp: 135-136 °C 

R f : 0,2 (Chloroform:MeOH:Ammoniak-Lesung=95:4,5:0,5) 

1 H-NMR (DMSO) : 5 6.63 (d, 1H) , 6.50 (d, 1H) , 6.05 (d, 1H) , 5.68 
(d, 1H) , 4.95 (b, 1H), 4.48 (s, 1H) 7 4.27 (b, 1H) , 4.02 (d, 1H) , 
3.72 (s, 3H) , 3.68 (d, 1H) , 3.29 (t, 1H) , 3.08 (d, 1H) , 2.41 (m, 
2H), 2.03 (t, 1H), 1.62 (t, 1H) , 1.57 (d, 1H) , 0.91 (t, 3H) ; 
13 C-NMR (DMSO): 5 147.2 (s) 144.0 (s) 134.1 (s) , 133.5 (d) , 130.3 
(s), 126.7 (d), 121.8 (d), 112.1 (d), 88.6 (d) , 62.2 (d) , 56.9 
(d), 56.3 (q), 51.7 (t) , 48.7 (s) , 45.5 (t) , 33.7 (t) , 33.0 (t) , 
13.5 (q); 

Beispiel 27 

Methyl (4aR, 6R, 8aR) -Nll-cyano-6-hydroxy-3-methoxy-4a, 5, 9, 10- 
tetrahydro-6H-[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2] benzazepin-11 (12H) - 
carboximidothioat (lb Y X =H, Y 2 =0H, X=H, Z 1 =C 2 H 5 ) 

2,5 g ( + ) -Epi-Norgalanthamin (lb Y a =H, Y 2 =OH, X=H, Z X =H) und 1,05 g 
Dimetyl-N-cyandithioiminocarbonat werden in 80 ml Ethanol und 20 
ml Dimethyl formamid bei Rtickf lusstemperatur geriihrt . Nach 21 
Stunden wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekUhlt 
und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert . Der Rttckstand wird 
saulenchromatographisch (Chloroform: MeOH=98 : 2) gereinigt. 

Ausbeute: 0,72 g (20,5 % d. Th) 
Smp: 78-79 °C 

R f : 0,35 (Chloroform: MeOH: Ammoniak-Losung=90: 9:1) 

J H-NMR (DMSO): 6 6.72 (m, 2H) , 6.12 (d, 1H) , 5.72 (d, 1H) , 5.05 
(m, 2H), 6.19 (m, 2H) , 4.26 (b, 1H) , 3.72 (s, 3H) , 3.32 (b, 1H) , 
2.62 (s, 3H), 2.49 (ra, 1H) , 1.89 (m, 2H) , 1.65 (m, 1H) ; 
13 C-NMR (DMSO): 5 148.0 (s) , 144.9 (s) 134.1 (d) , 133.0 (s) , 127.3 
(s), 126.3 (d), 121.7 (d), 115.5 (s), 115.0 (s) , 112.3 (d) , 88.2 
(d), 62.0 (d), 56.4 (q) , 48.4 (t) , 41.0 (s) , 40.9 (t) , 40.8 (t) , 
32.7 (t), 16.6(q); 
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Beispiel 28 

(4aR, 6R, 8aR) -4a, 5, 9 r 10, 11, 12-Hexahydro-3-methoxy-ll-methyl-6H-ben- 
zofuro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin-6-amin, Dihydrochloricie 

3,0 g (+) -Galanthamin, hergestellt nach Kametani, Heterocycles 4, 
1111, 1976, sowie 3,3 g Triphenylphosphin und 18 ml 

Stickstof fwasserstof f saure (1,06 mol/lit in Benzol) werden in 225 
ml Tetrahydrofuran aufgelost, bei Raumtemperatur mit 7,0 ml 
AzodicarbonscLurediethylester (40 % in Toluol) versetzt und 
intensiv geriihrt. Nach 20 Stunden wird die Reaktionsmischung mit 
150 ml 2N HCl versetzt, eine Stunden intensiv geriihrt, die 
organische Phase abgetrennt, und die wassrige Phase mit 2x50 ml 
Ethylacetat gewaschen. Der pH-Wert der wassrigen Phase wird mit 
Ammoniak-Losung auf 12 gestellt und die trtibe Suspension mit 3x80 
ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden uber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und unter Vakuum 
eingeengt. Das Produkt wird saulenchromatographisch 

(Chloroform:MeOH:Ammoniak-L5sung=95 : 4, 5: 0, 5) gereinigt . Das 

erhaltene 01 wird in Isopropanol aufgel5st und das Hydrochlorid- 
Salz aus etherischer HCl gefallt. 

Ausbeute: 1,54 g (41 % d. Th) 
Smp: 235-250 °C 

R f : 0,45 freie Base (ChloroformrMeOH: Ammoniak-Losung=95 : 4 , 5 : 0, 5) 

1 H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.69 (d, 1H) , 6.60 (d, 1H) , 6.21 (d, 1H) , 5.75 
(d, 1H), 4.62 (b, 1H), 4.37 (m, 1H) , 4.08 (d, 1H) , 3.89 (s, 3H) , 
3.67 (d, 1H), 3.29 (t, 1H) , 3.09 (d, 1H) , 2.81 (m, 1H) , 2.41 (s, 
3H), 2.22 (dt, 1H), 1.85 (dt, 1H) , 1.67 (d, 1H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 146.9 (s) 144.3 (s) 132.8 (s) , 129.8 (s) , 129.3 
(d), 126.9 (d), 122.1 (d), 111.5 (d) , 87.9 (d) , 60.8 (d) , 56.3 
(q), 54.4 (t), 53.8 (q) , 48.6 (s) , 42.5 (d) , 34.7 (t) , 29.1 (t) ; 

Beispiel 29 

(4aR, 6S, 8aR) -11- (3-hydroxypropyl) -3-methoxy-5, 6, 9,10, 11, 12- 
hexahydro-4aH- [1] benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin-6-ol (lb Y 1 =OH, 
Y 2 =H, X=H, Zi=C 3 H 7 0) 

1/3 g ( + ) -Norgalanthamin, welches gemali der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 2,6 g Kaliumcarbonat und 0,65 ml 3- 
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Brom-l-propanol werden in 70 ml Acetonitril bei 
Riickflusstemperatur gertihrt. Nach 48 Stunden wird die 
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgektihlt, das L6sungsmittel 
unter Vakuum abdestilliert und der Ruckstand mit' 90 ml Wasser und 
mit 4 0 ml Chloroform versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen 
Phase wird die wassrige Phase mit 2x30 ml Chloroform extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 
saulenchromatographisch ( Chloroform :MeOH=9: 1) gereinigt . 

Ausbeute: 0,86 g (54,5 I d. Th) harziges 01 
R f : 0,45 ( Chloroform: MeOH=9: 1) 

'H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6,66 (m, 2H) , 6.05 (m, 2H) , 4.59 (b, 1H) , 4.14 
(m, 1H), 4.09 (d, 1H), 3.95 (d, 1H) , 3.81 (s, 3H) , 3.79 (t, 2H) , 
3.31 (m, 2H), 2.75 (m, 3H) , 2.05 (m, 2H) , 1.78 (m, 1H) , 1.59 (m, 
2H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 146.2 (s) 144.7 (s) 133.5 (s) , 128.7 (s) , 128.2 
(d), 127.0 (d), 122.7 (d), 111.6 (d) , 89.1 (d) , 64.8 (t) , 62.4 
(d), 57.8 (d), 56.3 (q) , 52.4 (t) , 52.1 (t) , 48.7 (s), 33.3 (t) , 

30.3 (t) ,27.9 (t) ; 

Beispiel 30 

(4aS, 6R, 8aS) -6-hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro~4aH- 
[l]benzofuro[3a, 3,2-ef ] [2 ] benzazepine-11 (12H) -carbothioamide (lb 
Yi=OH, Y 2 =H, X=H, Z^CHsNO) 

2,2 g ( + ) -Norgalanthamin welches gemaiS der WO-A-01/74820 

hergestellt wurde, werden in 112 ml bidestilliertem Wasser gel6st, 
mit 2N HC1 auf pH=3 eingestellt, l,05g NaOCN zugegeben und der 
pH-Wert neuerlich mit 2N HC1 auf 3 eingestellt. Das 
Reaktionsgemisch wird 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, mit 
konz. Ammoniak-Losung basisch eingestellt und 3x mit je 40 ml 
Dichlormethan ausgeschuttelt . Die vereinigten organischen Phasen 
werden uber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und eingedampft. 
Die erhaltenen 2,5 g werden an 170 g Kieselgel mit dem Laufmittel 
Chloroform : Methanol=95 : 5 saulenchromatographisch gereinigt , und 
die gereinigten Fraktionen eingedampft. 

Ausbeute: 1,08 g (42,4%d. Th.) weifle Kristalle 
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FP: 101-114°C 

R f .: 0,29 (Chloroform: MeOH==95: 5) 

X H-NMR (DMSO) : 5 6.75 (d, 1H) , 6.69 (d, 1H) , 6,08 (d, 1H) , 5.87 
(b, 2H, NH2), 5.78 (dd, 1H) , 5.60 (d, 1H) , 4.54 (b, 1H) , 4.22 (m, 

2H) , 4.05 (m, 1H) , 3.70 (s, 3H) , 3.39 (m, 1H) , 2.29 {d, . 1H) , 2.05 
(dd, 1H) , 1.78 (t, 1H), 1.60 (d, 1H) ; 

13 ONMR (DMSO): 5 158.3 (s) , 147.6 (s) , 144.2 (s) 133.1 (d) , 131.1 
(s), 129.0 (d), 127.8 (d) , 121.1 (d) , 111.9 (d) , 87.3 (d) , 60.6 
(d), 56.4 (q), 51.0 (t) , 48.6 (s) , 45.5 (t) , 38.1 (t) , 31.6 (t) ; 

Beispiel 31 

(4aS, 6S, 8aS) -4a, 5,9, 10, 11, 12-Hexahydro-3-methoxy-ll-benzoyl-6H- 
[1] benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2]benzazepin-6-ol 

Stufe 1 

Eine Losung von 6,0 g ( + ) -Galanthamin, hergestellt nach Kametani, 
Heterocycles 4, 1111, 1976), in 42 ml Eisessig wird mit einer 
Mischung von 12,7 ml Salpetersaure und 21 ml Eisessig bei 0-5 °C 
tropfenweise versetzt. Nach 15 min wird die Reaktionsmischung auf 
100 ml Wasser getropft, der pH-Wert mit Ammoniak-Losung auf 12 
gestellt und mit 100 ml Chloroform versetzt. Nach dem Abtrennen 
der organischen Phase wird die wassrige Phase mit 3x50 ml 
Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
iiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und unter Vakuum 
eingeengt. Das Produkt wird s^ulenchromatographisch 

( Chloroform : MeOH=95 : 5 ) gereinigt . 

Ausbeute: 1,47 g (19,4 % d. Th) braunes 01 
R f : 0,25 (Chloroform:MeOH-95:5) 

Stufe 2 

1,47 g des aus Stufe 1 erhaltenen Produktes, 2,94 g Zinkpulver und 
1,47 g CaCl 2 werden in 44 ml Ethanol und 22 ml Wasser bei 
Rttckf lusstemperatur geruhrt. Nach 3 Stunden wird der erhaltene 
Niederschlag abfiltriert und das Lbsungsmittel abdestilliert . Das 
Produkt wird saulenchromatographisch (ChloroformiMeOH: Ammoniak- 
L6sung=90: 9: 1) gereinigt. 

Ausbeute: 0,36 g (43,4 % d. Th) 
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Smp: 166-167 °C 

R f : 0,3 (Chloroform:MeOH:Airaaoniak-L5sung==90: 9: 1) 

1 H-NMR (DMSO) : 5 6.18 (s, 1H) , 6.04 (d, 1H) , 5.78 (dd, 1H) , 4.41 
(b, 2H, NH2), 4.33 (b, 1H) , 4.01 (d, 1H) , 3.82 (d, 1H) , 3.58 (s, 
3H), 3.55 (d, 1H), 3.18 (t, 1H) , 2.87 (d, 1H) , 2.28 (s, 3H) , 2.22 
(d, 1H), 1.98 (d, 1H), 1.89 (t, 1H) , 155 (d, 1H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 5 158.3 (s), 147.6 (s) , 144.2 (s) 133.1 (d) , 131.1 
(s), 129.0 (d) , 127.8 (d) , 121.1 (d) , 111.9 (d) , 87.3 (d) , 60.6 
(d), 56.4 (q), 51.0 (t) , 48.6 (s), 45.5 (t) , 38.1 (t) , 31.6 (t) ; 

Beispiel 32 

2- ( (4aS, 6R, 8aS ) -6-Hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin-11 (12H) -yl) -1-methyl-l- (3- 
phenoxyphenyl) -ethane Hydrochloride (la Y^OH, Y 2 -H, X=H, Zi=C 15 Hi 5 0) 

Stufe 1 

3,63 g {+/-) -2- [3-Phenoxyphenyl] -1-propansaure werden in 20 ml 
Tetrahydrofuran gel6st, 700 mg Lithiumaluminiumhydrid zugegeben 
und 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Danach werden vorsichtig 
50 ml Wasser zugetropft, 1 Stunde geriihrt und filtriert. Das klare 
Filtrat wird 3mal mit je 20 ml Ethylacetat extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulf at getrocknet, 
filtriert und das Losungsmittel abgezogen. 

Ausbeute: 2,4 g (70 % d.'Th.) farbloses 01 
R f . . 0, 36 (Petrolether : Ethylacetat=4 : 1) 

Stufe 2 

3,15 g Triphenylphosphin werden in 90ml Tetrahydrofuran geldst, 
0,6ml Brom zugetropft und zur entstandenen Suspension 2,4 g (+/-)- 
2- [3-Phenoxyphenyl] -1-propanol aus Stufe 1 in festem Zustand 
zugegeben. Nach 30 Minuten werden 100 ml Wasser zugegeben, 3mal 
mit je 30 ml Ethylacetat extrahiert, die organischen Phasen 
vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das klare 
Fiitrat durch eine kurze Kieselgelsaule gesaugt. Nach Abdampfen 
des Losungsmittels werden 2,7 g (88 % d. Th.) eines farblosen Oles 
erhalten . Das entstandene (+/-) -2- [3-Phenoxyphenyl] -1-Brompropan 
wurde sofort fttr die nSchste Stufe verwendet. 



WO 2005/030333 



PCT/AT2004/000309 



37 

Stufe 3 

4,56 g {-) -Norgalanthamin HC1, welches gemSfi der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 4g 3- (1 -Br om-2 -Propyl) -diphenylether und 
9,97g Kaliumcarbonat werden in 53 ml Acetonitril bei 85°C 40 
Stunden lang geruhrt. Die Suspension wird in 10 ml Wasser gegossen 
und 3mal mit je 30 ml Ethylacetat extrahiert. Nach dem Trocknen 
der organischen Phase liber Natriumsulf at wird diese filtriert und 
eingedampft und die erhaltenen 4,5 g an 400 g Kieselgel mit 
Ethylacetat s&ulenchromatographisch gereinigt. Die produkthalti- 
gen Fraktionen werden vom Ldsungsmittel befreit, in 50 ml 
Diethylether aufgenommen, und das Hydrochlorid mit etherischer HC1 
ausgef&llt. 

Ausbeute: 1,5 g (19 % d. Th.) 

Smp: 109-115°C 

R f . : 0,67 (Ethylacetat) 

1 H-NMR (CDC1 3 ) : 5 7.35 (m, 2H) , 7.24 (m, 1H) , 7,13 (m, 1H) , 7.00 
(m, 2H), 6.89 (m, 3H) , 6.62 (m, 2H) , 6.04 (m, 2H) , 4.60 (b, 1H) , 
4.14 (m, 2H), 3.85 (3, 3H) , 3.77 (t, 1H) , 3.38 (m, 1H) , 3.12 (m, 
1H) , 2.91 (m, 1H) , 2.70 (m, 2H) , 2.48 (m, 1H) , 1.99 (in, 2H) , 1.48 
(m, 1H) , 1,25 (m, 3H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 157.3 (s) , 157.2 (s) , 157.0 (s) , 148.3 (s), 
148.2 (s), 145.8 (s) 144.0 (s) 133.2 (s) , 133.1 (s), 129.9 (s), 

129.6 (d), 129.5 (d) , 129.4 (d) , 127.5 (d), 127.4 (d) , 127.0 (d) , 
123.0 (d), 122.9 (d), 122.2 (d) , 122.1 (d) , 121.9 (d) , 121.8 (d) , 

118.7 (d), 118.6 {d), 111.0 (d), 88.7 (d) , 62.1 (d),-58.0 (t) , 
57.0 (t), 55.9 (q), 52.3 (t) , 51.2 (t) , 48.5 (s) , 48.4 (s) , 37.9 
(d) , 37.7 (d), 32.8 (t) , 32.5 (t) , 29.9 (t) , 20.0 (q) , 19.5(q); 

Beispiel 33 

(4aS, 6R, 8aS) -4a, 5, 9, 10/11, 12-Hexahydro-3-methoxy-ll-benzoyl-6H- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2]benzazepin-6-ol (la Yi=OH, Y 2 =H, X=H, 
Zr=C 7 H 5 0) 

2,0 g (-) -Norgalanthamin, welches gemafi der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, wird in 50 ml Acetonitril unter leichtem 
Erwarmen aufgelost und auf 0-10 °C abgekiihlt. Die 
Reaktionsmischung wird mit 3,0 g Kaliumcarbonat und 0,9 ml 
Benzoylchlorid versetzt und bei Raumtemperatur weitergeriihrt . Nach 
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einer Stunde wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und 
der Riickstand mit 50 ml Wasser und 20 ml Ethylacetat versetzt. 
Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die wassrige Phase 
mit 3x20 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit 2x20 ml IN HC1 und 1x20 ml Wasser gewaschen, 
iiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und unter Vakuum 
eingeengt. Der Riickstand wurde aus 2-Butanon und tert.-Butyl- 
methylether (MTBE) kristallisiert . 

Ausbeute: 1,76 g (63,7 % d. Th) 
Smp: 152-154 °C 

R f : 0,75 (Chloroform: MeOH: Ammoniak-Losung=95 : 4, 5 : 0, 5) 

1 H-NMR (DMSO) : 5 7.39 (m, 4H) , 7.11 (d, 1H) , 6.72 (b, 1H) , 6.63 
(d, 1H), 6.09 (m, 1H) , 5.81 (b, 1H) , 4.62 (d, 1H) , 4.55 <b, 1H) , 
,4.31 {m, 2H), 4.09 {d, 1H) , 3.71 (s, 3H) , 3.48 (m, 1H) , 2.32 (t, 
1H), 2.09 (m, 1H) , 1.89 (b, 1H) , 1.70 (m, 1H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 6171.0 (s) 147.8 (s) 144.5 (s) , 137.5 (s) , 133.3 
(s), 130.1 (d), 129.7 (s), 129.4 (d) , 129.3 (d) , 129.0 (d) , 127.7 
(d) . 127.5 (d), 121.6 (d) , 120.3 (d) , 112.3 (d) , 87.3 (d) , 60.5 
(d), 56.4 (q), 54.2 (t) , 48.5 (s) , 44.0 (t) , 37.4 (t) , 31.4 (t) ; 

Beispiel 34 

2™ ( (4aS, 6R, 8aS) -6-Hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[1] benzofuro [3a, 3,2-ef ] [2] benzazepin-11 (12H) -yl) acetamide (la 
Yi=OH, Y 2 =H, X=H, Z 1 =C 2 H 4 NO) ... 

3,0 g (-) -Norgalanthamin HC1, welches gemaB der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 3,0 g Kaliuracarbonat und 1,4 g 2- 
Bromacetamid werden in 50 ml Acetonitril unter Riickfluss geruhrt. 
Nach 3 Stunden wird der erhaltene Niederschlag warm abfiltriert, 
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand aus Ethanol 
aus kristallisiert . 

Ausbeute: 1,74 g (54,4 % d. Th) 
Smp: 107-113 °C 

R f : 0,5 (Chloroform: MeOH : Ammonia k-L5sung=8 9: 10 : 1) 

^-NMR (DMSO): 5 7.18 (d, 2H, NH2), 6.71 (d, 1H) , 6.52 (d, 1H) , 
6.07 (d, 1H), 5.81 (dd, 1H) , 4.48 (b, 1H) , 4.27 (d, 1H) , 4.19 (d, 
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1H), 4.05 (b, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.63 (d, 1H) , 3.28 (t, 1H) , 
3.00 (d, 1H), 2.88 (d, 1H), 2.27 (d, 1H) , 2.06 (m, 1H) , 1.93 (t, 
1H), 1.46 (d, 1H); 

13 C-NMR (DMSO): 5 173.2 (s) , 147.1 (s) , 144.3 (s) 133.6 (s) , 130.2 
(s), 129.2 (d), 127.7 (d), 121.9 (d) , 112.1 (d) , 87.6 (d) , 60.8 
(d), 58.5 (t), 56.4 (q) , 56.3 (t) , 52.6 (s), 48.6 (t) , 35.1 (t) , 
31.7 (t); 

Beispiel 35 

3- [ (4aS, 6R, 8aS) -6-Hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro [3a,3,2-ef] [2] benzazepin-11 (12H) -yl] -2-methyl-l (-4- 
methyl-phenyl)propan-l-on, Hydrochloride (la Y^OH, Y 2 =H, X=H, 
Zi=C u H 13 0) 

6,0 g (-) -Norgalanthamin HC1, welches gemali der WO-A-017/4820 
hergestellt wurde, sowie 3,3 g 4-Methylpropiophenon, 6,0 ml 1,3- 
Dioxolan und 0,2 ml 2N HC1 werden unter Riickfluss geruhrt. Nach 3 
Stunden wird das Losungsmittel abdestilliert und der Rtickstand mit 
100 ml Wasser und mit 50 ml Ethylacetat versetzt. Der pH-Wert der 
wassrigen Phase wird mit Ammoniak-LGsung auf 9 eingestellt. Nach 
dem Abtrennen der organischen Phase wird die wassrige Phase mit 
3x50 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit 1x20 ml gesattigter NaCl-Losung (brine) und 1x20 ml 
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Vakuum eingeengt und das Produkt durch Saulenchromatographie 
(Ethylacetat : n- Hexan=l : 1 zu 8:2) gereinigt. Die erhaltene 
Substanz wird in Ethylacetat aufgenommen und das Hydrochlorid-Salz 
mit etherischer HC1 gefallt. 

Ausbeute: 4,4 g (48 % d. Th) 

Smp: 143-151 °C 

R f : 0,4 (Chloroform:MeOH=97:3) 

1 H-NMR (CDC1 3 ) : 5 7.84 (m, 2H) , 7.26 (m, 2H) , 6.68 (m, 2H) , 6.05 
(m, 2H)., 4.61 (b, 1H), 4.14 (m, 2H) , 3.86 (s, 3H) , 3.71 (m, 2H) , 
3.34 (m, 1H), 3.12 (m, 2H) , 2.69 (d, 1H) , 2.55 (m, 1H) , 2.30 (m, 
4H), 2.03 (m, 2H), 1.49 (d, 1H) , 1.15 (m, 3H) ; 

"C-NMR (CDCI3): 5 203.4 (s) , 145.9 (s) , 144.2 (s) 143.8 (s) , 134.4 
(s), 133.3 (s), 129.7 (s), 129.3 (d) , 129.2 (d) , 128.4 (d) , 128.3 
(d), 127.6 (d), 126.9 (d), 122.0 (d) 111.1 (d) , 88.7 (d) , 62.1 
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(d) , 57.8 (t), 55,9 (q) , 54.1 (t) , 52.2 (t) , 48.5 (s) , 39.1 (d) , 
32.9 (t), 29.9 (t), 21,6 (q), 16.5 (q) ; 

Bei spiel 36 

1- [ (4aS, 6R, 8aS) -6-hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[1] benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2]benzazepin-ll (12H) ~yl] -2- (1- 
piperidyl)ethane-l-on (la Y^OH, Y 2 =H, X=H, Zi=C 7 H 12 NO) 

3,0 g (-) -Norgalanthamin , welches gemaii der WO-A-017/4820 
hergestellt wurde, sowie 1,86 ml Triethylamin und 0,6 ml 
Chroracetylchlorid werden in 150 ml Tetrahydrof uran bei 0 °C 
geriihrt. Nach 10 min wird die Reaktionsmischung mit 3,0 g 
Kaliumcarbonat und 0,93 ml Piperidin versetzt und bei 90 °C 
weitergeriihrt . Nach 48 Stunden wird das Losungsmittel 
abdestilliert, der Riickstand mit 50 ml Wasser und 50 ml Chloroform 
versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die 
wassrige Phase mit 2x30 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden uber Natriumsulf at getrocknet, filtriert 
und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 

saulenchromatographisch ( Chloroform :MeOH=95 : 5) gereinigt . 

Ausbeute: 2,06 g (47,1 % d. Th) harziges 01 
R f : 0,3 (Chloroform:MeOH=:9: 1) 

X H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.69 (m, 2H) , 5.98 (m, 2H) , 5.19 (d, 1H) , 4.56 
(b, lH), 4737 (d, 1H),' 4.15 (d,lH), 3.80 (s, 3H) , 3.27 (d, 1H) , 
3.18 (m, 1H), 2.89 (d, 1H) , 2.69 (d, 1H) , 2.41 (m, 5H) , 2.06 (d, 
1H), 1.91 (m, 1H), 1.75 (d, 1H) , 1.50 (m, 4H) , 1.39 (b, 1H) ; 
13 C-NMR (CDCI3) : 5 196.5 (s) , 146.8 (s), 144.6 (s) , 132.5 (s) , 
128.7 (s), 128.0 (s),128.2 (d) , 126.5 (d) , 122.0 (d) , 111.3 (d) , 
88.4 (d), 62.3 (t) , 61.8 (d) , 55.9 (d) , 55.8 (q) , 55.6 (t) , 52.2 
(s), 45.0 (t), 38.6 (t), 35.7 (t) , 29.9 (t) , 25.8 (t) , 23.9 (t); 

Beispiel 37 

(4aS, 6R, 8aS) -3-methoxy-ll- (2-pyrimidinyl) -5, 6, 9, 10, 11, 12- 
hexahydro-4aH- [1] benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2]benzazepin-6-ol ( la Y^OH, 
Y 2 =H, X=H, Z!=C 4 H 3 N2) 

2,0 g (-) -Norgalanthamin, welches gemafi der WO-A-017/4820 
hergestellt wurde, sowie 2,45 g NaHC0 3 und 0,88 ml 2- 
Chlorpyrimidin werden in 120 ml Ethanol bei Siedetemperatur 
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geriihrt. Nach 44 Stunden wird das Losungsmittel abdestilliert , der 
Ruckstand mit 120 ml Wasser und 100 ml Ethylacetat versetzt. Nach 
dem Abtrennen der organischen Phase wird die wassrige Phase mit 
2x100 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im 
Vakuum eingeengt. Das Produkt wird saulenchromatographisch 
(Chloroform: MeOH=98 : 2) gereinigt 

Ausbeute: 1,26 g (49 % d. Th) 
Smp: 232-235 °C 

R f : 0,7 (Chloroform : Me OH : Ammoniak-Losung==8 9:10:1) 

*H-NMR (DMSO) : 5 8.28 (m, 2H) , 6.78 (d, 1H) , 6.69 (d, 1H) , 6.58 
(t, 1H), 6.23 (d, 1H), 5.82 (dd, 1H) , 5.25(d, 1H) , 4.66 (d, 1H) , 
4.52 (d, 1H), 4.30 (b, 1H), 4.11 (b, 1H) , 3.80 (s, 3H), 3.73 (m, 
1H), 2.28 (d, 1H), 2.02 (d, 1H) , 1.81 (t, 1H) , 1.72 (d, 1H) ; 
13 C-NMR (DMSO): 5 161.2 (s) , 158.7 (d) , 147.6 (s) , 144.1 (s) 133.3 
(s), 130.6 (s), 129.0 (2d), 128.0 (d) , 121.9 (d) , 112.0 (d) , 110.7 
(d), 87.2 (d), 60.6 (d), 56.4 (q) , 51.3 (t) , 48.7 (s), 45.5 (t) , 
36.6 (t), 31.5 (t); 

Beispiel 38 

1- [ (4aS, 6R, 8aS) -6-Hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a, 3,2-ef ] [2]benzazepin-ll (12H) -yl] -3- (1- . 
pyrrolidyl)propan-l-on (la Y x =OH, Y 2 =H, X=H, Za-CvH^NO) 

2/0 g (-) -Norgalanthamin, welches gemaft der WO-A-017/4820 
hergestellt wurde, sowie 0,86 ml Triethylamin und 0,76 ml 3- 
Brompropionsaurechrorid werden in 130 ml Aceton bei Raumt emperatur 
geriihrt. Nach 60 min wird das Losungsmittel abdestilliert und der 
Ruckstand mit 100 ml 2N HCl-L6sung und 50 ml Ethylacetat versetzt. 
Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die wassrige 
Mutterlauge mit 2x50 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und unter Vakuum eingeengt. Der olige RUckstand wird in 50 ml 
Acetonitril aufgenommen, mit 5 ml Pyrrolidin versetzt und bei 
Siedetemperatur geriihrt. Nach 8 Stunden wird das Reaktionsgemisch 
abgekuhlt, das L6sungsmittel im Vakuum entfernt, und der Ruckstand 
mit 30 ml 25 %-iger Ammoniak-Losung und 30 ml Ethylacetat 
versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die 
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wassrige Mutterlauge mit 2x30 ml Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden liber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 
saulenchromatographisch (Chlorof orm:MeOH: Ammoniak-Losung=89 : 10 : 1) 
gereinigt . 

Ausbeute: 1,4 g (48,0 % d. Th) 
Smp: 56-63 °C 

R f : 0,25 (Chlorof orm: MeOH : Ammoniak-L6sung=8 9:10:1) 

1 H-'NMR (DMSO) : 5 6.81 (b, 2H) , 6.71 (d, 1H) , 6. 65 (d, 1H) , 6.15 
(d, 1H) , 5.79 (dd, 1H), 4.68 (d, 1H) , 4.60 (d, 1H) , 4.45 (m, 2H) , 
4.08 (b, 1H), 3.75 (s, 3H) , 3.43 <b, 1H) , 2.25 (m, 1H) , 2.70 (m, 
1H) , 2.59 (m, 1H), 2.38 (m, 6H) , 2.06 (d, 1H) , 1.82 (t, 1H) , 1.62 
(m, 4H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 5 171.3 (s) , 147.9 (s) , 144.6 (s) 133.0 (s) , 129.7 
(s), 129.2 (d), 127.7 (d) , 121.5 (d) , 112.1 (d) , 87.4 (d) , 60.6 
(d) , 56.4 (q) , 52.3 (2t) , 48.6 (s) , 46.5 (t) , 44.5 (t) , 39.2 (t) , 
37.2 (t), 32.8 <t), 31.5 (t) , 23.9 (2t) ; 

Beispiel 39 

( (4aS, 6R, 8aS) -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H- 
benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2]benzazepin-ll-yl) gantma-oxo-butyric acid (la 
Yi=OH, Y 2 =H, X=H, Zi»C 4 H 5 03) 

2,0 g (-) -Norgalanthamin, welches gemaii der WO-A-017/4820 
hergestellt wurde, sowie 1,53 ml Triethylamin und 0,76 g 
Bersteinsaureanhydrid werden in 70 ml Tetrahydrofuran bei Siede- 
Temperatur gerahrt. Nach einer Stunde wird das Losungsmittel 
abdestilliert, der Rtickstand mit 100 ml IN HC1 und 100 ml 
Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase 
wird die wassrige Phase mit 2x50 ml Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. 

Ausbeute: 1,4 g (51,28 % d. Th) 
Smp: 156-158 °C 

R f : 0,7 (Ethylacetat : Ameisensaure=99 : 1 ) 



WO 2005/030333 



PCT/AT2004/000309 



43' 

'H-NMR (DMSO): 5 11.95 (b, 1H, OH), 6.81 (b, 1H) , 6.71 (dd, 1H) , 
6.12 (d, 1H) , 5.85 (dd, 1H) , 4.68 (d, 1H) , 4.60 (d, 1H) , 4.43 (m, 
2H), 4.09 (b, 1H), 3.71 (s, 3H) , 2.25 (t, 1H) , 2.89 (m, 1H) , 
2.35 (m, 3H), 2.09 (m, 2H) , 1-80 (b, 1H) , 1.65 (m, 1H) ; 
13 C-NMR (DMSO): 5 174.8 (s), 171.2 (s) , 147.9 (s) , 144.6 (s) 133.0 
(s), 129.5 is), 129.2 (d) , 127.7 (d) , 121.4 (d) , 112.1 (d) , 87.3 
(d), 60.6 (d), 56.3 (q) , 51.9 (t) , 48.6 (s), 46.4 (t) , 39.7 (t) , 
31.5 (t), 29.8 (t), 28.5 (t) ; 

Beispiel 40 

1- ( (4aS, 6R, 8aS) -6~Hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10~tetrahydro-4aH- 
[IJbenzofuro [3a,3,2-ef] [2] benzazepin-11 (12H) -yl)-2-[2- (2,6- 
dichloranilino) ] -phenylethane (la Yi«OH, Y 2 =H, X=H, Zi^CuHiaO) 

Stufe 1 

6,75 g o- (2, 6) -Dichloranilino) -phenethylalkohol, welches gemall der 
DE -A-2007700 hergestellt wurde, werden zu einer Suspension von 
7,12 g Triphenylphosphin und 1,36 ml Brom in 100 ml Tetrahydofuran 
bei Raumtemperatur portionsweise zugegeben. Nach einer halben 
Stunde werden 100 ml Wasser zugesetzt, 3mal mit je 25 ml 
Ethylacetat extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und bis auf 40 ml eingeengt. Nach Zugabe von 
100 ml n-Hexan und Riihren im Eisbad fur eine halbe Stunde wird das 
ausgefallene Triphenylphosphinoxid abfiltriert. Das klare Filtrat 
wird uber eine kurze Kieselgels&ule filtriert und das 
Losungsmittel abdestilliert . Es verblieben 8,2 g eines gelblichen 
Oles, das ohne weitere Reinigung direkt in die nachste Stufe 
eingesetzt wurde. 

Stufe 2 

2,16 g (-) -Norgalanthamin HC1, welches gemaib der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 2,7g (2, 6-Dichlorphenyl) -2- (2-Bromethyl) - 
phenylamin und 4,72 g Kaliumcarbonat werden in 25 ml Acetonitril 
bei Raumtemperatur 24 Stunden lang geriihrt. Danach wird die 
Suspension in 100 ml Wasser gegossen und 3mal mit je 30 ml 
Ethylacetat extrahiert. Nach dem Trocknen der organischen Phase 
uber Natriumsulfat und anschliefiendem Filtrieren wird das 
L5sungsmittel abdestilliert. Die erhaltenen 4 g werden an 200 g 
Kieselgel mit Ethylacetat saulenchromatographisch gereinigt, und 
die produkthaltigen Fraktionen eingedampft. Eine Fallung des 
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Hydrochloridsalzes mit ether ischer HC1 cier verbliebenen 800 mg in 
15 ml Diethylether bei 0°C liefern 830 mg, die aus 30 ml Ethanol 
umkristallisiert wurden. 

Ausbeute: 700 mg (16 % d. Th.) weifte Kristalle 
Smp: 163-165 °C 

R f .: 0,5 (Chloroform: MeOH= 9:1) 

1 H-NMR (CDC1 3 ) : 5 7.42 (b, 1H, NH) , 7.35 (d, 2H) , 7.13 (dd, 1H) , 
7.05 (td, 1H) , 7.01 (t, 1H), 6.8B (td f 1 H) , 6.64 (d, 1H) , 6.56 
<d, 1H), 6.40 (d, 1H), 6.10 (d, 1H) , 6.03 (dd, 1H) , 4.63 (m, 1H) , 
4.22 (d, 1H) , 4.16 (m, 1H) , 4.03 <d, 1H) , 3.78 (s, 3H) , 3.48 (td, 
1H) , 3.29 (dt, 1H), 2.89 (m, 4H) , 2.71 (ddd, 1H) , 2.42 (b, 1H, 
OH), 2.13 (td, 1H), 2.01 (ddd, 1H) , 1.51 (ddd, 1H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 145.8 (s) , 144.2 (s), 142.8 (s) , 137.9 (s) , 
133.2 (s), 139.5 (s), 130.5 (d) , 130,3 (s) , 128.8 (d) , 128.5 
(s),127.7 (d), 126.8 (d) , 126.7 (d) , 124.1 (d) , 122.3 (d) , 120.9 
(d), 116.3 (d); 110.9 (d) , 88.7 (d) , 62.0 (t) , 57.3 (t) , 55.7 (q) , 
52.5 (t), 52.0 (t), 48.4 (s) , 32.5 (t) , 30.7 (t) , 29.9 (t) ; 

Beispiel 41 

(4aS, 6R, 8aS) -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-3-methoxy-ll- (4-bromo- 
benzoyl) -6H- [1] benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin-6-ol (la Y^OH, 
Y2=H, X=H, Z^CnE^O) 

2,0 g (-) -Norgalanthamin , welches gemafi der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 4,0 g Kaliumcarbonat und 1,65 g 4- 
BrombenzoesMurechlorid werden in 70 ml Acetonitril bei Siede__ 
temperatur geriihrt. Nach 3 Stunden wird das LGsungsmittel 
abdestilliert, der Rtickstand mit 100 ml Wasser und 100 ml 
Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase 
wird die wassrige Phase mit 2x50 ml Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 
saulenchromatographisch (Chloroform: MeOH=95: 5) gereinigt 

Ausbeute: 3,3 g (99 % d. Th) 
Smp: 98-112 °C 

R f : 0,35 (Chloroform:MeOH==9:l) 
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1 H-NMR (CDCI3) : 5 7.51 (d, 2H) , 7.13 (d, 2H) , 6.65 (d, 1H) , 6.24 

(d, 1H), 6.08 (td, 1H), 5.98 (d, 1H) , 4.90 (b, 1H) , 4.68 (b, 1H) , 
4.42 (s, 1H), 4.18 (d, 1H), 3.85 (s, 3H) , 3.45 (m, 1H) , 2.73 (dt, 
1H), 2.10 (m, 2H), 1.93 (d, 1H) , 1.71 (b, 1H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 170.9 (s) , 147.2 (s) , 145.0 (s) , 135.5 (s) , 
133.1 (s), 131.8 (2d), 128.9 (2d), 182.5 (d) , 128.4 (s) , 126.8 

(d) , 124.3 (s), 121.0 (d), 112.0 (d) , 88.8 (d) , 62.2 (t) , 56.3 
(q), 54. 9. (t), 48.7 (s) , 44.5 (t) , 36.6 (t) , 30.2 <t) ; 

Beispiel 42 

( 4aS , 6R, 8aS ) -1 1- ( 4 , 6-dichloro-l , 3,5, -triazin-2-yl ) -3-methoxy- 
5,6,9, 10, 11, 12-hexahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-ef ] [2]benzazepin- 
6-0I (la Y]=OH, Y 2 =H, X=H, Z^CnHuO) 

Eine Losung von 1,32 g Cyanurchlorid in 32 ml Aceton wird auf 70 
ml Eiswasser gegossen und bei 0 °C mit 2,0 g (-) -Norgalanthamin, 
welches gemaJi der WO-A-01/74820 hergestellt wurde, versetzt. Die 
Reaktionsmis chung wird mit 4,0 ml 2N Natriumhydroxid-L6sung 
versetzt und bei Siede-temperatur geruhrt. Nach 40 Stunden wird 
das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur gekuhlt und mit 60 ml 
Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase 
wird die wassrige Mutterlauge mit 2x60 ml Ethylacetat extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 
saulenchromatographisch (Chloroform: MeOH=98 : 2) gereinigt 

Ausbeute: 1,58 g (51 % d. Th) 
Smp: 245-149 °C 

R f : 0,75 (Chloroform:MeOH=9:l) 

^-NMR (DMSO): 5 6.79 (b, 2H) , 6.19 (d, 1H) , 5.81 (dd, 1H) , 5.12 
(d, 1H), 4.79 (d, 1H), 4.58 (d, 1H) , 4.49 (b, 1H) , 4.10 (b, 1H) , 
3.79 (m, 1H), 3.72 (s, 3H) , 2.29 (d, 1H) , 2.09 (m, 1H) , 1.80 (m, 

2H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 5 170.0 (s) , 169.9 (s) , 164.3 (s) , 147.9 (s), 144.7 
(s) 132.9 (s), 129.4 (d) , 127.6 (d) , 127.5 (s) , 121.8 (d) , 112.2 
(d) , 87.0 (d), 60.4 (d) , 56.4 (q) , 52.1 (t) , 48.5 (s) , 46.6 (t) , 
40.0 (t) , 31.4 (t); 
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Beispiel 43 

(4aS, 6R, 8aS) -11- (4-Brombenzyl) -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-3- 
methoxy-6H- [1] benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin-6-ol (la Yi=OH, 
Y 2 =H, X=H, Z!=C7H 6 Br) 

3,0 g (-) -Norgalanthamin, welches gemaft der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 3,0 g Kaliumcarbonat und 2,5 g 4- 
Brombenzylbromid werden in 70 ml Acetonitril bei Raumtemperatur 
gertthrt. Nach 24 Stunden wird das Losungsmittel unter Vakuum 
entfernt und der Ruckstand mit 100 ml Wasser und 40 ml Ethylacetat 
versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die 
wassrige Mutterlauge mit 2x40 ml Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden liber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 
saulenchromatographisch (Chloroform:MeOH=99 : 1) gereinigt 

Ausbeute: 3,0 g (70,2 % d. Th) 

Smp: 148-149 °C 

R f : 0, 8 (Chloroform:MeOH=9: 1) 

l H-NMR (CDC1 3 ) : 5 7.53 (d, 2H) , 7.18 (d, 2H) , 6.65 (d, 1H) , 6.40 
(d, 1H), 6.15 (d, 1H), 6.03 (d, 1H) , 4.68 (b, 1H) , 4.12 (m, 1H) , 
3.85 (s, 3H), 3.66 (d, 1H) , 3.61 (s, 2H) , 3.41 (t, 1H) , 3.18 (d, 
1H), 2.71 (dd, 1H), 2.44 (d, 1H) , 2.15 (dd, 1H) , 2.03 (dd, 1H) , 

1. 65 (d, 1H) ;.. .... 

13 C-NMR (CDCI3): 5 146.3 (s) , 144.5 (s) , 138.4 (s), 133.7 (s) , 
131.8 (2d), 131.0 (2d), 129.8 (s), 128.1 (d) , 127.2 (d) , 122.5 
(d), 121.2 (s), 111.6 (d), 89.2 (d) , 62.5 (t) , 57.7(t), 56.3 (q) , 
56.0 (t), 52.2 (t), 48.9 (s) , 33.9 (t) , 30.4 (t) ; 

Beispiel 44 

Ethyl-2- ( (4aS, 6R, 8aS) -6-hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2] benzazepin-11 (12H) -yl) acetate (la Yi=OH, 
Y 2 =H, X=H,. Z 1 =C 4 H 7 0 2 ) 

2,0 g (-) -Norgalanthamin, welches gemaiJ der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 4,0 g Kaliumcarbonat und 1,0 ml 
Bromessigsaureethylester werden in 50 ml Tetrahydrof uran bei 
Raumtemperatur gertihrt. Nach 16 Stunden wird der- Niederschlag 
abfiltriert, das Filtrat mit 100 ml Wasser und 50 ml Ethylacetat 
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versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die 
w^ssrige Mutterlauge mit 2x50 ml Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulf at 
getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 
saulenchromatographisch (reines Ethylacetat) gereinigt. 

Ausbeute: 1,46 g (55,5 % d. Th) 

Smp: 75-78 °C 

R f : 0,8 (Ethylacetat) 

1 H-NMR (DMSO) : 5 6,69 (d, 1H) , 6.49 (d, 1H) , 6.08 (d, 1H) , 5.80 
(dd, 1H), 4.49 (b, 1H) , 4.21 (m, 2H) , 4.08 (m, 2H) , 3.75 (s, 3H) , 
3.68 (m, 1H), 3.32 <m, 2H) , 2.23 (d, 1H) , 3.00 (d, 1H) , 2.28 (d, 
1H) , 2.07 (td, 1H) , 1.93 (t, 1H), 1.58 (d, 1H) , 1.18 (t, 3H) ; 
13 C-NMR (DMSO): 5 171.4 (s), 147.1 (s) , 144.2 (s) , 133.6 (s) , 
130.1 (s), 129.2 (d), 127.8 (d) , 121.7 (d) , 112.2 (d) , 87.7 (d) , 
60.7 (d), 60.6 (t), 58.0 (t) , 56.3 (q) , 54.6 (t) , 52.5 (t) , 48.6 
(s) , 35,1 (t) , 31.9 (t) , 15.0 (q) ; 

Bei spiel 45 

2- ( (4aS, 6R, 8aS) -6-Hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2] benzazepin-11 (12H) -yl) acetic acid (la 
Yr=OH, Y 2 =H, X=H, Zi-CsHaOa) 

Stufe 1 

2,0' g (-) -Norgal'anthamin, welches gemSB der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 4,0 g Kaliumcarbonat und 1,0 ml 
Bromessigsaureethylester werden in 50 nil Tetrahydrof uran bei 
Raumtemperatur gertihrt. Nach 16 Stunden wird der Niederschlag 
abgetrennt, das Losungsmittel unter Vakuum entfernt und der 
Ruckstand mit 100 ml Wasser und 50 ml Ethylacetat versetzt. Nach 
dem Abtrennen der organischen Phase wird die wassrige Mutterlauge 
mit 2x50 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter 
Vakuum eingeengt. Man erhalt 2,8 g schaumartiges Material. 

Stufe2 

1,6 g des aus Stufe 1 erhaltenen Produktes werden in 24 ml Ethanol 
aufgelost, mit 3,2 ml 2N Natriumhydroxid-Losung versetzt und bei 
Raumtemperatur gertihrt. Nach 30 min wird die klare Losung mit 4,8 
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g IRA-120 Ionenaustauscher versetzt unci noch 10 min weitergeruhrt . . 
Der Ionenaustauscher wird abfiltriert, das Filtrat im Vakuum 
eingeengt und der Rttckstand aus einer Mischung von Methanol und 
tert . -Butyl-methylether (MTBE) auskristallisiert . 

Ausbeute: 0,8 g weiftes Pulver 

Smp: 144-161 °C 

R f : 0,2 (Chloroform:MeOH=6:4) 

1 H-NMR (DMSO): 5 6.69 (d, IE), 6.49 (d, 1H) , 6.08 (d, 1H) , 5.80 
(dd, 1H), 4.49 (b, 1H), 4.21 (m, 2H) , 4.08 (m, 2H) , 3.75 (s, 3H) , 
3.68 (m, 1H), 3.32 (m, 2H) , 2.23 (d, 1H) , 3.00 (d, 1H) , 2.28 (d, 
1H), 2.07 (td, 1H) , 1.93 (t, 1H) , 1.58 (d, 1H) , 1.18 {t, 3H) ; 
I3 C-NMR (DMSO): 5 171.4 (s) , 147.1 (s) , 144.2 (s) , 133.6 (s), 
130.1 (s), 129.2 (d) , 127.8 (d) , 121.7 (d) , 112.2 (d) , 87.7 (d) , 
60.7 (d) , 60.6 (t), 58.0 (t) , 56.3 (q) , 54.6 (t) , 52.5 (t) , 48.6 
(s), 35.1 (t), 31.9 (t), 15.0 (q); 

Beispiel 46 

(4aS, 6R, 8aS) -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-3-methoxy-ll- ( 2 -methyl - 
prop-2-enyl) -6H- [1] benzof uro [3a, 3, 2-ef ] [2]benzazepin-6-ol, 
Hydrochloride (la Y x =OH, Y 2 =H, X=H, Z 1 «C 2 H 3 0 2 ) 

2,0 g (-) -Norgalanthamin, welches gemaii der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 2,02 g Kaliumcarbonat, 1,27 g 

Kaliumjodid und 0,85 ml 3-Chlor-2-methyl-l-propen werden in "80 ml" 
Aceton bei Ruckflusstemperatur geriihrt. Nach 4 Stunden wird die 
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekUhlt, das Losungsmittel 
im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand mit 200 ml 2N HC1 und 
50 ml Ethylacetat versetzt. Nach dem Abtrennen wird die organische 
Phase entsorgt. Die wassrige Phase wird mit 30%-iger 
Natriumhydroxid-Losung basisch eingestellt und mit 3x100 ml 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
uber Natriumsulfat getrocknet, f iltriert und im Vakuum eingeengt. 
Das Produkt wird saulenchromatographisch (Chloroform: MeOH=95 : 5) 
gereinigt. Das erhaltene 01 wird in Ethanol aufgel5st und das 
Hydrochlorid-Salz mit etherischer HC1 ausgefallt. 



Ausbeute: 2,38 g (99 % d. Th) 
Smp: 233-234 °C 
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R £ : 0,8 (Chloroform:MeOH:ATtimoniak-Losung=89: 10: 1) 

^-NMR (DMSO) : 5 6.88 (d, 1H) , 6.70 (d, 1H) , 6.17 (d, 1H) , 5.93 
(d, 1H), 5.39 (d, 1H), 5.20 (d, 1H) , 4.62 (m, 2H) , 4.28 (m, 1H) , 
4.12 (b, 1H), 3.95 (b, 1H) , 3.81 (s, 3H) , 3.62 (m, 3H) , 2.29 (d, 
1H) , 2.10 (d, 2H), 1.93 (d, 3H) , 1.58 (d, 1H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 5 147.4 (s), 145.8 (s), 136.5 (s), 134.1 (s), 130.9 
(d), 126.3 (d) , 123.5 (d) , 122.6 (s) , 112.8 (d) , 87.4 (d) , 67.9 
(t), 64.2 (t), 57.7 (d), 56.6 (t) , 56.4 (q) , 50.5 (t) , 47.6 (s) , 
31.9 (t), 26.0 (t), 22.2 (q) ; 

Beispiel 47 

Ethyl-3- ( (4aS, 6R, 8aS) -6-hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[ 1 ] benzof uro [ 3a, 3 , 2-ef ] [2 ] benzazepin-11 ( 12H) -yl ) propanoate , 
Hydrochloride (la Yi=OH, Y 2 =H, X=H, Z^CsHgC^) 

0,55 g (-) -Norgalanthamin, welches gemafi der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 0,3 ml Acrylsaureethylester werden in 20 
ml abs. Ethanol bei Ruckflusstemperatur gertihrt. Nach 72 Stunden 
wird das L6sungsmittel abdestilliert und das Produkt 
saulenchromatographisch (Chlorof orm:MeOH=95 : 5) gereinigt. Das 
erhaltene 01 wird in Chloroform aufgelost und das Hydrochlorid- 
Salz mit etherischer HC1 ausgefallt. 

Ausbeute: 0,5 g (60,6 % d. Th) 

R f : 0,6 (Chloroform: MeOH=95: 5) ' ' 

J H-NMR (DMSO): 5 6.88 (d, 1H) , 6.70 (d, 1H) , 6.17 (d, 1H) , 5.93 
(d, 1H), 5.39 (d, 1H), 5.20 (d, 1H) , 4.62 (m, 2H) , 4.28 (m, 1H) , 
4.12 (b, 1H), 3.95 (b, 1H), 3.81 (s, 3H) , 3.62 (m, 3H) , 2.29 (d, 
1H), 2.10 (d, 2H), 1.93 (d, 3H), 1.58 (d, 1H) ; 

13 C-NMR (DMSO): 6 147.4 (s) , 145.8 (s) , 136.5 (s) , 134.1 (s) , 130.9 
(d), 126.3 (d), 123.5 '(d) , 122.6 (s), 112.8 (d) , 87.4 (d) , 67.9 
(t), 64.2 (t), 57.7 (d), 56.6 (t) , 56.4 (q) , 50.5 (t) , 47.6 (s), 

31.9 (t), 26.0 (t) , 22.2 (q) ; 

Beispiel 48 

1- [ (4aS, 6R, 8aS) -6-Hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2] benzazepin-11 (12H) -yl] -2- (4- 
morpholinyl)ethan-l-on (la Yi=OH, Y 2 =H, X=H, Z^CsH^NsO) 
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3,0 g " (-) -Norgalanthamin, welches gemaiJ der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 1,8 6 ml Triethylamin und 0,9 ml 
Chroracetylchlorid werden in 150 ml Tetrahydrofuran bei 0 °C 
geriihrt. Nach 10 min wird die Reakt'ionsmischung mit 3,0 g 
Kaliumcarbonat und 1,2 ml Morpholin versetzt und bei 90 °C 
weitergeriihrt . Nach 60 Stunden wird das L6sungsmittel 
abdestilliert, der Riickstand mit 50 ml Wasser und 50 ml Chloroform 
versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die 
wassrige Phase mit 2x30 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden iiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert 
und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 

sSulenchromatographisch (Chlorof orm:MeOH=98 : 2) gereinigt . 

Ausbeute: 2,5 g (56,8 % d. Th) 
Smp: 92-101 °C 

R f : 0,45 (Chloroform: MeOH=9 : 1) 

l H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.67 (m, 2H) , 6.01 (m, 2H) , 4.99 (d, 1H) , 4.63 
(d, 1H), 4.55 (b, 1H), 4.37 (d, 1H) , 4.12 (b, 1H) , 3.82 (s, 3H) , 
3.67 (m, 4H), 3.25 (d, 1H) , 3.14 '(m, 2H) , 3.00 (d, 1H) , 2.48 (m, 
4H) , 2.01 (dd, 1H), 1.88 (t, 1H) , 1.75 (d, 1H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 169.2 (s) , 147.3 (s), 145.0 (s), 132.9 (s) , 
128.9 (s), 128.8 (d), 126.8 (d) , 122.4 (d) , 111.7 (d) , 88.7 (d) , 
67.1 (2t), 62.1 (d), 56.3 (q) , 54.1 (2t) , 52.7 (t) , 48.7 (s) , 
45.5 (t), 38.9 (t), 36.1 (t) , 30.3 (t) ; 

Beispiel 49 

1- [ (4aS, 6R, 8aS) -6-Hydroxy-3-methoxy-5, 6,9, 10-tetrahydro-4aH- 
[IJbenzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2]benzazepin-ll (12H) -yl] -2- 
(diethylamino)ethan-l-on (la Y^OH, Y 2 =H, X=H, Zr=C 6 Hi 2 NO) 

3,0 g (-) -Norgalanthamin, welches gem&JJ der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 1,86 ml Triethylamin und 0,9 ml 
Chroracetylchlorid werden in 150 ml Tetrahydrofuran bei 0 °C 
geriihrt. Nach 10 min wird die Reaktionsmischung mit 3,0 g 
Kaliumcarbonat und 0,75 ml Diethylamin versetzt und bei 90 °C 
weitergeriihrt . Nach 24 Stunden wird das Losungsmittel 
abdestilliert, der Riickstand mit 50 ml Wasser und 50 ml Chloroform 
versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die 
wassrige Phase mit 2x30 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten 
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organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und im Vakuum eingeengt. Das Produkt wird sSulenchromatographisch 
( Chloroform: MeOH-95: 5) gereinigt . 

Ausbeute: 2,0 g (48,5 % d. Th) 
Smp: 114-126 °C 

R f : 0,45 (Chloroform:MeOH==9:l) 

1 H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.68 (m, 2H) , 6.01 (m, 2H) , 5.19 (d, 1H) , 4.60 
(m, 1H), 4.33 (d, lH) f 4.09 (b, 1H) , 3.78 (s, 3H) , 3.37 (d, 1H)> 
3.21 (m 7 1H), 2.95 (d, 1H) , 2.64 (m, 3H) , 2.49 (m, 3H) , 2.03 
(dd, 1H), 1.92 (t, 1H), 1.75 (d, 1H) , 1.01 (m, 6H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 6 170.8 (s) , 147.2 (s) , 145.0 (s) , 132.9 (s) , 
129.1 (s), 128.6 (d) , 126.9 (d) , 121.0 (d) , 111.7 (d) , 88.7 (d) , 
62.3 (d), 56.3 (t) , 56.2 (q) , 52.4 (t) , 48.7 (2t) , 47.8 (s) , 
38.9 (t), 36.1 (t), 30.3 (t) , 12.0 (2q) ; 

Beispiel 50 

(4aS, 6R, 8aS) -4a, 5, 9, 10 , 11 , 12-Hexahydro~3-methoxy-ll- [3- (1- 
piperidinyl) butyl] -6H-benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin-6-ol, 
( + ) Di-O-p-toluoyl tartrate, (la Y x =OH, Y 2 =H, X=H, Zi=C 9 Hi B N) 

Stufe 1: 

4,1 g 4-Brombutansaurepiperidinamid (17,5 mmol) werden in 100 ml 
Acetonitril gelost. Zu dieser L5sung werden 3,8 g (-) 
Norgalanthamin Hydrochlorid, welches gemafii der WO-A-01/74820- 
hergestellt wurde, sowie 9,7g Kaliumcarbonat zugegeben und 30 
Stunden bei 80 °C gertthrt. Nach dem Abfiltrieren des 
Kaliumcarbonat s wird das Losungsmittel abdestilliert und der 
Riickstand in 100 ml Toluol und 100 ml In HC1 aufgenommen. Die 
wassrige Phase wird mit 30%iger Natriumhydroxid-L6sung basisch 
eingestellt und 3x mit je 40 ml Ethylacetat ausgeschiittelt . Die 
vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Die erhaltenen 4,4 g an 
braunem 01 werden an 200 g Kieselgel mit dem Laufmittel 
Chloroform: Methanol^ 98:2 saulenchromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 1,6 g (30 % d. Th.) 



WO 2005/030333 



PCT/AT2004/000309 



52 

Stufe 2: 

3,6 g Stufe 1 werden in 50ml Tetrahydrofuran gelOst, auf 0°C 
gektihlt und 705 mg Lithiumaluminiumhydrid in Portionen wahrend 20 
Minuten zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird auf Raumteinperatur 
erwarmt und 1,5 Stunden geruhrt. Die Reaktion wird tropfenweise 
mit Wasser gequencht, der entstandene Niederschlag abfiltriert und 
mit 10ml Tetrahydrofuran gewaschen. Nach dem Trocknen der Losung 
mit Natriumsulfat wird diese filtriert und das Losungsmittel 
abgezogen. Die erhaltenen 3,4 g werden an 200 g Kieselgel mit dem 
Laufmittel Chloroform: Methanol :Ammoniak-Losung=90 : 9 : 1 gesault . Die 
erhaltenen 2,4 g werden in 80 ml Ethylacetat gelost und mit 2,5 g 
( + ) -Di-p-toluyl-D-Weinsaure in 30ml Ethylacetat gefallt, filtriert 
und mit 10 ml Ethylacetat gewaschen. 

Ausbeute: 4,4 g (78,7 % d. Th.) farblose Kristalle 

1 H-NMR (CDC1 3 ): 5 6.67 (d, 1H) , 6.61 (d, * 1H) , 6.12 (d, 1H) , 6.01 
(dd, 1H), 4.63 (m, 1H) , 4.15 (m, 2H) , 3.88 ( S/ 3H) , 3.82 (d, 1H) , 

3.35 (d, 1H), 3.18 (d, 1H), 2.70 (dd, 1H) , 2.49 (m, 4H) , 2.31 
(m, 4H), 2.02 (m, 4H) , 1.71 (m, 4H) , 1.49 (m, 5H) ; 

13 C-NMR (CDCI3): 5 146.1 (s), 144.4 (s), 133.5 (s) , 129.9 (s) , 
127.9 (d), 127.4 (d), 122.4 (d) , 111.5 (d) , 89.1 (d) , 66.1 (t) , 
62.5 (d), 59.7 (t), 58.3 (t) , 56.2 (q) , 54.9 (2t) , 51.9 (t) , 48.8 
(s), 33.4 (t), 30.3 (t), 26.3 (2t) , 26.0 (t) , 25.1 (t) , 24.9 (t) / 
Beispiel 51 

3- ( (4aS, 6R, 8aS) -l-bromo-6-hydroxy-3-methoxy-5, 6,9, 10-tetrahydro- 
4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2] benzazepin-11 (12H) -yl) propanenitrile 
(la Yi=OH, Y 2 =H, X=H, Z 1 -C 3 H 4 N) 

2,0 g (-) -Norgalanthamin, welches gemali der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 2,0 g CaCl 2 und 0,5 ml Acrylnitril 
werden in 200 ml Ethanol bei Siedetemperatur gertthrt. Nach 8* 
Stunden wird das Losungsmittel abdestilliert , der Riickstand in 500 
ml 2 N HC1 aufgenommen und mit 3x200 ml Ethylacetat extrahiert. 
Die wassrige Mutterlauge wird mit 25%-iger Ammoniak-Losung basisch 
eingestellt und mit 3x 200 ml Methylenchlorid extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 
saulenchromatographisch (Chloroform:MeOH=9 ; 1) gereinigt . 
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Ausbeute: 1,7 g (62 % d. Th) 
Smp: 69-72 °C 

R f : 0,45 (Chloroform :MeOH: Ammoniak-L6sung=90 : 9: 1) 

1 H-NMR (CDC1 3 ): 5 6. 67 (d, 1H) , 6.60 (d, 1H) , 6.06 (d, 1H) , 5.98 
(dd, 1H), 4.69 (b, 1H), 4.21 (d, 1H) , 4.10 (m, 1H) , 3.82 (s, 3H) , 
3.79 (d, 1H), 3.45 (t, 1H) , 3.27 (d, 1H) , 2.80 (m, 2H) , 2.67 (dd, 
1H), 2.43 (m, 2H), 1.99 (m, 2H) , 1.59 (d, 1H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 146.5 (s) , 144.8 (s) , 133.4 (s) , 129.0 (s) , 
128.3 (d), 126.9 (d), 122.4 (d) , 119.3 (s) , 111.7 (d) , 89.0 (d) , 
62.3 (d), 57.4 (t), 56.3 (q) , 52.1 (t) , 48.9 (s), 47.0 (t) , 33.5 
(t), 30.4 (t),17.2 (t); 

Beispiel 52 

(4aS, 6R, 8aS) -11- ( (3-dimethylamino) propyl) -3-methoxy- 

5,6,9,10,ll,12-hexahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2] benzazepin- 
6-0I (la Y!=OH, Y 2 =H, X=H, Z^CsH^N) 

3,0 g (-) -Norgalanthamin HC1, welches gemaJi der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 5,0 g Kaliumcarbonat und 2,1 g 3- 
Dimethylaminopropylchlorid HC1 werden in 70 ml Acetonitril bei 
Siedetemperatur geruhrt. Nach 28 Stunden wird der Niederschlag 
abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt 
wird saulenchromatographisch ( Chloroform :MeOH=9: 1) gereinigt. 

Ausbeute: 2,35 g g (59,8 % d. Th) braunes 01. 
R f : 0,35 (Chloroform :MeOH=9: 1) 

X H-NMR (DMSO): 6 6.67.(d, 1H) , 6.60 (d, 1H) , 6.11 (d, 1H) , 5.94 
(dd, 1H), 4.59 (b, 1H), 4.13 (m, 2H) , 3.82 (s, 3H) , 3.78 (d, 1H) , 
3.21 (m, 11H), 2.52 (m, 2H) , 2.29 (m, 1H) , 2.05 (d, 1H) , 2.65 
(m, 2H), 1.51 (d, 1H); 

13 C-NMR (DMSO): 5 146.3 (s), 144.2 (s) , 133.5 (s) , 129.8 (s) , 
128.0 (d), 127.5 (d), 122.2 (d) , 111.6 (d) , 88.7 (d) , 61.9 (d) , 
58.0 (t), 57.8 (t), 56.2 (q) , 52.0 (t) , 50.0 (t) , 48.7 (s), 45.7 
(2q), 33.4 (t), 30.7 (t) , 25.8 (t) ; 

Beispiel 53 

(4aS, 6R, 8aS) -Nll-cyclohexyl-6-hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10- 
tetrahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2]benzazepin-ll (12H) - 
carbonoc acid isopropylamide (la Y^OH, Y 2 =H, X=H, Zi=C 7 H 12 NO) 
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2,0 g (-) -Norgalanthamin, welches gemaii der WO-A-01/74820 
hergestellt wurde, sowie 0,92 g Cyclohexylisocyanat werden in 100 
ml Toluol aufgelost und bei Siedetemperatur gertihrt. Nach 5 
Stunden wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert , und der 
Riickstand mit 200 ml 2 N HC1 und 100 ml Diethylether versetzt. 
Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die w^ssrige 
Mutterlauge mit 2 5 %-iger Ammoniak-Losung basisch eingestellt und 
mit 3x100 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das 
Losungsmittel wird unter Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wird. 
aus Ethanol kristallisiert . 

Ausbeute: 1,97 g (67,5 % d. Th) 
Smp: 168-170 

R f : 0,6 (Chloroform:MeOH=9:l) 

a H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.69 (d, 1H) , 6.62 (d, 1H) , 5.95 (m, 2H) , 4.57 
(b, 1H), 4.46 (d, lH) f 4.31 (d, 2H) , 4.12 (b, 1H) , 3.80 (s, 3H) , 
3.41 (m, 1H), 3.32 (t, 1H) , 2.63 (d, 1H) , 2.03 (dd, 1H) , 1.91 (d, 
2H), 1.70 (d, 2H), 1.55 (m, 2H) , 1.25 (m, 2H) , 1.09 (m, 2H) , 0.95 
(m, 2H); 

13 C-NMR (CDC1 3 ): 5 156.9 (s) , 147.3 (s) , 145.0 (s) , 132.9 (s) , 
129.6 (s>, 128.4 <d), 126.9 (d) , 120.7 (d) , 111.5 (d) , 88.8 (d) , 
62.2 (d), 56.3 (q), 52.0 (t) , 49.6 (d) , 48.9 (t) , 46.0 (s), 36.9 
(t), 34.2 (t), 33.9 (t), 30.2 (t),26.0 (t) , 25.2 (t) , 25.1 (t) ; 

Beispiel 54 

1- [ (4aS, 6R, 8aS) -6-hydroxy-3-methoxy-5, 6, 9, 10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin-11 (12H) -yl] -2-chlorethan-l-on 
(la Yi=OH, Y 2 =H, X=H, Zi=C 2 H 2 C10) 

Eine Losung von 3,0 g (-) -Norgalanthamin, welches gemaft der WO-A- 
01/74820 hergestellt wurde, sowie 1,9 ml Triethylamin in 150 ml 
Tetrahydrofuran wird bei 0 °C mit 0,93 ml Chloracetylchrorid 
versetzt. Nach 10 min wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, 
der Riickstand mit 100 ml Wasser, 10 ml 2 N SalzsSure versetzt und 
mit 3x 30 ml Diethylether exrahiert Die vereinigten organischen 
Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das 
Losungsmittel wird unter Vakuum abdestilliert. 
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Ausbeute: 1,42 g (37,1 % d. Th) 
Smp: 88-90 °C 

R f : 0,8 (Chloroform :MeOH=9:l) 
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1 H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.73 (m, 2H) , 6.02 (m, 2H) , 4.69 (d, 1H) , 4.65 

(d, 1H) , 4.52 (d, 1H), 4.19 (d, 1H) , 4.09 (m, 2H) , 3.95 (d, 1H) , 
3.85 (s, 3H), 3.30 (t, 1H) , 2.73 (d, 1H) , 2.09 (dd, 1H) , 1.91 (d, 
1H), 1.71 (d, 1H) ; 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 166 .5 (s) , 147.5 (s) , 145.5 (s) , 132.8 (s) , 

129.0 (s), 128.2 (d), 126.5 (d) , 122.6 (d) , 111.7 (d) , 88.8 (d) , 

62.2 (d), 56.4 (q) , 53.4 (t) , 48.7 (d) , 46.0 (s) , 41.9 (t) , 35.9 
(t), 30.2 (t); 

Bei spiel 55 

(4aR, 6S, 8aR) -6-Hydroxy-3-methoxy-ll-methyl-4a, 5, 9, 10-tetrahydro- 
6H-benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepinium Bromide 

Eine Losung von 2,0 g (+) -Galanthamin, hergestell nach Kametani, 
Heterocycles 4, 1111, 1976, in 20 ml Chloroform wird intensiv 
geruhrt und mit einer Losung von 1,26 g N-Bromsuccinimid in 20 ml 
Chloroform tropf enweise bei Raumtemperatur versetzt. Nach einer 
Stunde wird der gebildete Niederschlag abgetrennt, mit Chloroform 
gewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei 50 °C getrocknet. Das 
Produkt wird aus Ethanol umkristallisiert . 

Ausbeute: 2,28 g (90,2 % d. Th) 
Smp: 223-229 °C 

R f : 0,2 (Chloroform : MeOH : Ammoniak-Losung=90 : 9:1) 

l H-NMR (DMSO) : 5 9.15 (s, 1H) , 7.57 (d, 1H) , 7.20 (d, 1H) , 5.89 
(dd, 1H) , 5.72 (d,lH), 4.67 (b, 1H) , 4.61 (d, 1H) , 4.13 (m, 3H) , 
3.95 (s, 3H), 3.80 (s, 3H) , 2.35 (d, 1H) , 2.15 (m, 2H) ; 
13 C-NMR (DMSO): 5 167.3 (d) , 151.3 (s), 146,2 (s) , 136.9 (s), 133.0 
(d), 129.8 (d), 126.4 (d) , 115.0 (s) , 112.9 (d) , 86.9 (d) , 58.9 
(d), 56.4 (q), 54.0 (t) , 51.5 (t) , 45.9 (q) , 40.7 (t) , 31.1 (t) , 
29.7 (t); 

Beispiel 56 

(4aR, 6R, 8aR) -6-Hydroxy-3-methoxy-ll~methyl-4a, 5, 9, 10-tetrahydro- 
6H-benzofuro [3a, 3, 2-ef] [2] benzazepinium Bromide 
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Zu einer ' intensiv gertthrten LSsung von 2,0 g (+) -EpiGalanthamin, 
hergestellt nach J. Chem. Soc. 806, 1962, in 80 ml Chloroform 
werden 1,35 g N-Bromsuccinimid bei Raumtemperatur zudosiert. Nach 
einer Stunde wird der gebildete Niederschlag abgetrennt, mit 
Chloroform gewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei 50 °C 
getrocknet. Das Produkt wird aus Ethanol umkristallisiert . 

Ausbeute: 2,09 g (82,7 % d. Th) 
Smp: 236-244 °C 

R f : 0,2 (Chloroform: MeOH: Ammoniak-L6sung=90 : 9: 1) 

1 H-NMR (DMSO) : 5 9,15 (s, 1H) , 7.58 (d, 1H) , 7.20 (d, 1H) , 5.85 
(dd, 1H), 5.74 (d, 1H) , 5.15 (d, 1H) , 4.79 (b, 1H) , 4.30 (m, 1H) , 
4.13 (m, 2H) , 3.93 (s, 3H) , 3.80 (s, 3H) , 2.55 (d, 1H) , 2.20 (m, 
1H), 1.73 (dt, 1H); 

13 C-NMR (DMSO): 5 168.1 (d) , 152.1 (s), 147.3 (s) , 138.1 (s), 135.4 
(d) , 133.9 (d), 126.9 (d) , 116.0 (s) , 113.9 (d) , 88.9 (d) , 61.7 
(d), 57.3 (q), 55.1 (t) , 52.3 (t), 47.1 (q) , 41.0 (t) , 32.3 (t) , 
31.7 (t); 

Bei spiel 57 

4aS, 6R, 8aS) -l-Bromo-4a, 5, 9, 10,11, 12-hexahydro-ll- (2- (morpholin-4- 
yl) -ethyl) -3-methoxy-6H- [1] benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepin-6-ol 
(la, Yi=OH, Y 2 =H, X=Br, Z x = C 6 H 12 NO) 

2,0 g (-) -BromNorgalanthamin (la Y^OH, Y 2 =H, X=Br, Z a =H) , 2,35 g 
Kaliumcarbonat und 1,11 g N- (2-Chlorethyl) -morpholin Hydrochlorid 
werden in 30 ml Acetonitril bei Riickf lusstemperatur geriihrt. Nach 
4 8 Stunden wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur 
abgekiihlt, das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der 
Ruckstand mit 200 ml 2N HC1 und 40 ml Ethylacetat versetzt. Nach 
dem Abtrennen wird die organische Phase entsorgt. Die wassrige 
Phase wird mit Ammoniak-L5sung basisch eingestellt und mit 3x4 0 ml 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. 
Das Produkt wird saulenchromatographisch (Chlorof orm;MeOH=95 : 5) 
gereinigt . 

Ausbeute: 1,39 g (53 % d. Th) , weifter Schaum 

R f : 0,2 (Chloroform: MeOH: Ammoniak-L6sung=90 : 9: 1) 
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X H-NMR (DMSO) : 5 6.91 (s, 1H) , 6.15 (d, 1H) , 6.03 (dd, 1H) , 4.51 
(b, 1H), 4.41 (d, 1H), 4.16 (b, 1H) , 4.05 (d, 1H) , 3.85 (s, 3H) , 
3.71 (t, 4H) , 3.39 (t, 1H) , 3.15 (d, 1H) , 2.69 (m, 3H) , 2.51 (m, 
5H) , 2.03 (m, 3H) , 1.55 (d, 1H) ; 

13 C-NMR (CDC1 3 ) : 6 145.9 (s) , 144.7 (s), 134.6 (s) , 128.5 (d) , 
128.4 (s), 127.4 (d), 116.3 (d) , 114.9 (s), 89.2 (d) , 67.3 (2t) , 

62.3 (d), 57.3 (2t) , 56.6 (q) , 56.6 (t) , 54.6 (2t) , 52.6 (t) , 

49.4 (t), 33.6 (t), 30.2 (t) ; 

Beispiel 58 

(4aR, 6R, 8aRS) -l-Bromo-4a, 5, 9, 10, 11, 12-hexahydro-ll- (2- (morpholin- 
4-yl) -ethyl) -3-methoxy-6H- [1] benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2]benzazepin-6- 
ol (lb, Yx=OH, Y 2 =H, X=Br, Z 2 = C 6 Hi 2 NO) 

3,0 g ( + ) -BromNorgalanthamin (lb Y^OH, Y 2 =H, X=Br, Zi=H) , 4,8 g 
Kaliumcarbonat und 1,47 g N- (2-Chlorethyl ) -morpholin Hydrochlorid 
werden in 30 ml Acetonitril bei Rtickf lusstemperatur geriihrt. Nach 
22 Stunden wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur 
abgekiihlt, das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der 
Ruckstand mit 100 ml Wasser und 40 ml Ethylacetat versetzt. Nach 
dem Abtrennen wird die wassrige Phase mit 3x40 ml Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. 
Das Produkt wird saulenchromatographisch (Laufmittel 96 % Ethanol) 
gereinigt . 

Ausbeute: 1,9 g (48 % d. Th) 

Smp 58-64 °C 

R f : 0,2 (96 % Ethanol) 

^-NMR (DMSO): 5 6.99 (s, 1H) , 6.12 (d, 1H) , 5.82 (dd, 1H) , 4.55 
(b, 1H), 4.37 (b, 1H), 4.20 (d, 1H) , 4.05 (m, 2H) , 3.79 (s, 3H) , 
3.51 (m, 4H), 3.32 (d, 1H) , 3.28 (d, 1H) , 2.99 (d, 1H) , 2.51 (m, 
2H), 2.35 (m, 4H) , 2.25 (d, 1H) , 2.00 (m, 2H) , 1.49 (d, 1H) ; 
13 C-NMR (CDCI3) : 5 146.9 (s) , 144.6 (s), 134.9 (s) , 129.6 (d) , 
128.7 (s), 127.4 (d), 116.3 (d) , 113.3 (s), 87.8 (d) , 67.1 (2t) , 

60.5 (d), 57.1 (2t), 56,7 (q) , 55.9 (t) , 54.5 (2t) , 52.2 (t) , 
49.4 (t), 34.0 (t), 31.7 (t) ; 

Beispiel 59 
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(4aS,8aS) -A 5 ' 6 -4a,5, 9, 10 , 11 , 12-Hexahydro-ll-methyl-3-methoxy-6- 
phenyl-6H~[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2] benzazepine (Ic, Y 3 =Phenyl, 
X— H, 7i2 = CH3) 

Zu einer Mischung von 1,16 g Magnesium in 15 ml Tetrahydrofuran 
werden 3,35 ml Brombenzol getropft. Das entstandene 
Reaktionsgemisch wird eine Stunde intensiv geriihrt, mit einer 
Losung von 3,0 g (-) Narwedin, hergestellt gemafJ EP-A-0787115, in 
50 ml Tetrahydrofuran versetzt und weiter gertihrt. Nach 2 Stunden 
werden 60 ml Wasser und 40 ml 2N HC1 zur Reaktionsmischung 
getropft und die entstandene Suspension wird bei 60 °C gertihrt. 
Nach 50 min wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur 
abgekiihlt, der pH-Wert mit Ammoniak-Losung auf 9 eingestellt und 
mit 3x100 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden fiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und unter 
Vakuum eingeengt. Das Produkt wird saulenchromatographisch 
(Chlorof orm:MeOH=99 : 1) gereinigt . 

Ausbeute: 1,8 g (49 % d. Th) , farbloser Schaum 
R f : 0,35 (Chloroform:MeOH=99:l) 

X H-NMR (CDCI3) : 5 7.50 (d, 2H) , 7.39 (m, 3H) , 6.65 (b, 2H) , 6.42 
(d, 1H) , 6.33 (m, 2H) , 5.00 (d, 1H) , 4.28 (d, 1H) , 3.89 (s, 3H) , 
3.75 (d, 1H), 3.51 (t, 1H) , 3.09 (d, 1H) , 2.41 (s, 3H) , 2.13 (dt, 
1H) , 1.79 (dd, 1H) ; 

13 C-NMR- (CDC1 3 ) : - 5 148.2 (s) , 144.3 (s) , 139.8 (s), 139.5 (s) , 
131.6 (s), 131.2 (d), 130.0 (s), 129.0 (2d), 128.6 (d) , 126.6 
(2d), 123.2 (d), 122.2 (d) , 116.1 (d) , 110.7 (d) , 86.5 (d) , 60.8 
(t), 56.2 (q), 54.5 (t) , 48.7 (t) , 42.2 (q) , 35.4 (t) ; 

Beispiel 60 

(4aS, 8aS) -A 5 ' 6 -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-6, ll-dimethyl-3-methoxy- 
6H- [l]benzofuro [3a, 3,2-ef ] [2]benzazepine (Ic, Y 3 =CH 3 , X=H, Z 2 = : CH 3 ) 

Eine Losung von 2,04 g (-) Narwedin, hergestellt gemaii EP-A- 
0787115, in 60 ml Tetrahydrofuran wird mit 10,0 ml 
Methylmagnesiumbromid in Diethylether tropfenweise versetzt und 
bei Raumtemperatur gertihrt. Nach 45 min werden 60 ml Wasser und 20 
ml 2N HC1 zur Reaktionsmischung getropft, und die entstandene 
Suspension wird bei 60 °C geriihrt. Nach 50 min wird die 
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Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgektthlt, der pH-Wert mit 
Ammoniak-Losung auf 9 eingestellt und mit 3x100 ml Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter Vakuum eingeengt. 
Das Produkt wird saulenchromatographisch ( Chloroform: MeOH==98 : 2 ) 
gereinigt . 

Ausbeute: 2,18 g (72 % d. Th) , farbloser Schaum 
R f : 0,5 (Chloroform:MeOH=99: 1) 

1 H-NMR (CDC1 3 ) : 5 6.57 (m, 2H) , 6.01 (d, 1H) , 5.87 (d, 1H) , 5.69 
(m, 1H), 4.80 (d, 1H) , 4.15 (d, 1H) , 3.80 (s, 3H) , 3.68 (d, 1H) , 
3.34 (t, 1H), 3.01 (d, 1H), 2.41 (s, 3H) , 2.09 (dt, 1H) , 1.91 (s, 
3H), 1.71 (dd, 1H); 

13 C-NMR (CDCI3) : 5 148.2 (s) , 144.2 (s) , 136.6 (s), 131.8 (s) , 
130.2 (s), 130.0 (d), 125.2 (d) , 121.9 (d) , 115J3 (d) , 110.5 
(d), 88.9 (d), 60.8 (t) , 56.2 (q) , 54.6 (t) , 48.5 (t) , 42.4 (q) , 
35.4 (t) , 22.2 (q) ; 

Beispiel 61 

(4aS, 8aS) -A 5 ' 6 -4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-6- (isopropyl) -ll-methyl-3- 
methoxy-6H- [l]benzofuro [3a, 3, 2-ef ] [2] benzazepine (Ic, 
Y 3 =Isopropyl, X=H, Z 2 = CH 3 ) 

Zu 220 mg Magnesiumspane in 1.5 ml absolutem Tetrahydrofuran 
werden unter Stickstof f atmosphare 0.66 ml 2-Brompropan zugetropft. 
15 Minuten nach dem Start der Grignardreaktion wird unter 
Eiskuhlung eine L5sung von 500 mg Narwedin, hergestellt gemafi EP- 
A-787115, in 12 ml absolutem Tetrahydrofuran zugetropft und bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach 2 Stunden wird das Reaktionsgemisch 
unter Eis-Kuhlung mit 30 ml Wasser hydrolysiert, mit 2 N Salzsaure 
angesauert und bei 60 °C 30 min gerUhrt. Anschliefiend wird die 
Losung mit konzentrierter, w^ssriger Ammoniak-L5sung basisch 
eingestellt und dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 
gesattigter w^ssriger Natriumchloridl5sung gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet filtriert und eingedampft. Das Produkt 
wird saulenchromatographisch (Chloroform:MeOH=97 : 3) gereinigt. 



Ausbeute: 399 mg (69 % d. Th) , Slige Substanz 
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Patentanspruche : 

1. Neue Derivate des 4a, 5, 9, 10, 11, 12-Hexahydro-benzofuro 
[3a, 3, 2] [2] benzazepin mit der allgemeinen Formel la bzw. Ib 




und deren Salze, wobei 

• la optisch aktive (-) Derivate des Galanthamin und Ib optisch 
aktive (+) -Derivate des Galanthamin sind, die in zu einander 
spiegelbildlich r^umlicher Anordnung vorliegen, und worin 

• Yi und Y 2 wechselweise H oder OH, 
® X = H oder Br sind und 

• Z x = eine Gruppe mit folgender Formeldarstellung 
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(CMJn/—^ /(CH 2 )n/— \ y R2 

Y'-C Y (CH '^ V 0H!ln O V <CHin O 




R2 



W CH 2 • • - CH ' 2 ^ - C h 2 \ R3 

(CH 2 )n O Y CH, O S CH 3 ° 



CI 



0 





N 

J\ ^Cl 




,CH 2 




0 

CH 3 
ist, worin 

• R r =• H, Cl, Br, J, F, OH, geradkettiges Oder verzweigtes (Ci- 
C 6 ) alkyl, geradkettiges oder verzweigtes (Cx-Cg) alkyloxy, 
N0 2 , NR 2 R 3( 

• R 2 = R 3 = H, geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C 6 ) alkyl 

• W = H, 0, S 

• n = 0, 1-6 sind, 

und worin 



Zj gleich H ausschlieftlich fttr die Verbindungen 1, 3, 13 und 
24 
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ist, wobei die Verbindungen 1 und 13 (-)-Derivate des 6-Epi- 
Norgalanthamin und die Verbindungen 3 und 24 (+)-Derivate des 
6-Epi-Norgalanthamin sind, und worin 

• Zi ausschliefilich fur die Verbindung. 29 gleich Hydroxypropyl 




29 



und 

• Zi ausschlieftlich ftir die Verbindung 26 gleich Ethyl 




26 

und 



• Zi ausschlielllich fur folgende Verbindungen 
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gleich Methyl ist, und 

wobei die Verbindungen 29, 31 und 55 (+)-Derivate des Galanthamin 
und die Verbindungen 26, 28 und 56 ( + ) -Epi-Derivate des 
Galanthamin sind. 

2.Neue Derivate des 4a, 5, 9, io, 11, 12-Hexahydrobenzofuro 
[3a, 3,2] [2]benzazepin mit der allgemeinen Formel Ic 




Ic 



und deren Salze, worin 

• X gleich H oder Br, 

• Z 2 gleich H, geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C 6 ) alkyl, 
geradkettiges oder verzweigtes (C 2 -C 7 ) alkenyl, geradkettiges 
oder verzweigtes (C 2 -C 7 ) alkinyl und 

• Y 3 gleich geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C 6 ) alkyl, 
phenyl, geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C 6 ) alkylphenyl, 
nitrophenyl, chlorphenyl, bromphenyl, aminophenyl, 
hydroxyphenyl 

ist . 
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3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dass ein optisch aktives 11- 
Norgalanthamin-Derivat mit verdiinnter Saure, vorzugsweise rnit 
verdunnter Salzsaure behandelt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass ein 
optisch aktives 11-Norgalanthartiin-Derivat durch Behandlung mit 
verdunnter S&ure in ein 6 Epi-Derivat des Galanthamin umgewandelt 
wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass 
bei der Saurebehandlung die raumliche Anordnung am Kohlenstof f atom 
6 ver&ndert wird, wogegen die raumliche Anordnung an den 
asymmetrischen Kohlenstof fatomen 4a und 8a unverandert bleibt. 

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1 oder 
2, dadurch gekennzeichnet, dass Alkylierungs- oder 
Acylierungsreaktionen in einem Losungsmittel ausgewahlt aus der 
Gruppe Toluol, Acetonitril, Ethanol, Aceton, 2-Butanon, 
Dimethyl formamid oder Chloroform durchgefiihrt werden. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass durch 
Alkylierung in einer mehrstufigen Grignard-Reaktion die 
Verbindungen mit der allgemeinen Formel Ic aus den entsprechenden 
(-) Narwedin-Bausteinen hergestellt werden. 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen 1, 3, 13 und 24 




dadurch gekennzeichnet, dass die entsprechenden Ausgangsverbindun- 
gen auf Basis von Norgalanthamin in Gegenwart einer Base umgesetzt 
werden. 
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9. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , dass als 
Base Natriumhydrogencarbonat, Kaliumcarbonat, Natriumhydroxid, 
Kaliumhydroxid, Triethylamin oder Pyridin sowie Mischungen daraus 
eingesetzt werden. 

10. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet , dass 
die Base in einer Menge zwischen 5 und 20 Gew.% bezogen auf 100 
Gew.% Ausgangsprodukt eingesetzt wird. 

11. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen la, lb 
oder Ic als pharmazeutischen Wirkstoff. 

12. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels ftir die 
Behandlung der Alzheimer ' schen Krankheit und verwandter 
Demenzzustande . 

13. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fur die 
Behandlung der Parkinson' schen Krankheit. 

14. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fur die 
Behandlung der Huntington ' schen Krankheit (Chorea) . 

15. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
•reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fUr die 
Behandlung von .Multipler Sklerose. 

16. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder ,Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fur die 
Behandlung der amyotrophen Lateralsklerose . 

17. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
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saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels ftir die 
Behandlung von Epilepsie. 

18. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels ftir die 
Behandlung der Folgen eines Schlaganf alls . 

19. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fur die 
Behandlung der Folgen eines Schadel-Hirn-Traumas . 

20. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fur die 
Behandlung und Prophylaxe der Folgen diffusen Sauerstoff- und 
Nahrstof fmangels im Gehirn, wie sie nach Hypoxie, Anoxie, 
Asphyxie, Herzstillstand, Vergif tungen, nach einer Narkose sowie 
nach Komplikationen bei schweren Geburten am Saugling beobachtet 
werden. 

21. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch- annehmbaren 
saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fiir die 
prophylaktische Behandlung apoptotischer Degeneration in Neuronen, 
die durch lokale Radio- oder Chemotherapie von Gehirntumoren 
geschadigt wurden bzw. werden. 

22. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fur die 
Behandlung der bakteriellen Meningitis. 

23. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fiir die 
Behandlung von Erkrankungen mit apoptotischer Komponente, 
besonders im Gefolge von amyloid-assoiziierter Zelldegeneration. 
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24. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Herstellen eines " Arzneimittels fttr die 
Behandlung von Diabetes mellitus, insbesondere, wenn die Krankheit 
mit Amyloiddegeneration der Inselzellen einhergeht. 

25. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fiir die 
Behandlung von postoperativem Delir und/oder subsyndronalem 
postoperativem Delir . 

26. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen la, lb oder Ic in 
reiner Form oder in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze zum Herstellen eines Arzneimittels fiir die 
preventive Behandlung von postoperativem Delir und/oder 
subsyndronalem post-operativem Delir . 



